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Resumo 
 O aumento constante de litígios sobre patentes envolvendo polimorfos e/ou pseudo-polimorfos 
conduziu a um interesse crescente no estudo de formas cristalinas revelando-se num tópico de grande 
importância para a indústria farmacêutica.  
Neste trabalho foram efectuados estudos de pré-formulação com o princípio activo farmacêutico 
diflunisal e substâncias formadoras de co-cristal por métodos computacionais, mais concretamente por DFT 
usando os funcionais B3LYP e M06 e por método termoanalítico – calorimetria diferencial de varrimento 
(DSC). Os formadores de co-cristais usados são isómeros piridina-carboxamida: nicotinamida, picolinamida e 
isonicotinamida. O diflunisal e os co-formadores de cristais, nicotinamida e picolinamida, foram investigados 
por métodos computacionais para efectuar análise conformacional e avaliar possíveis interacções entre o 
diflunisal e os co-formadores. A capacidade de formação de co-cristais foi investigada através da comparação 
da estabilidade relativa dos homodímeros/heterodímeros dos compostos por métodos de modelação 
molecular. Através do método DSC obteve-se o perfil termoanalítico dos compostos originais bem como o 
comportamento térmico das misturas binárias – diflunisal/co-formador.  
De forma a se obter conclusões mais precisas acerca da formação ou não de co-cristais, foram usadas as 
técnicas de espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) e difracção de  
raios-X de pó (PXRD). 
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Abstract 
The steady increase of patent litigation involving polymorphs and/or pseudo-polymorphs led to a 
growing interest in the study of crystalline forms which developed into a topic of major importance to the 
pharmaceutical industry.  
In this essay were included pre-formulation studies with the Active Pharmaceutical Ingredient diflunisal 
and co-crystal formers using DFT computational methods (B3LYP and M06 functional) and thermal analysis 
- Differential Scanning Calorimetry (DSC).  The co-crystal formers that were used are isomers pyridine-
carboxamide isomers: nicotinamide, and picolinamida isonicotinamida. The diflunisal and the co-crystal 
formers, nicotinamide and picolinamida, were investigated by computational methods to analise their 
conformational space and to evaluate possible interactions between diflunisal and co-formers. The ability to 
form co-crystals was investigated by comparing the relative, stability of the homodimers /heterodimers by 
molecular modeling methods. Through the DSC method was obtained the thermal profile of original 
compounds and thermal behavior of binary mixtures - diflunisal/co-formers. 
In order to obtain more precise conclusions about the formation or non formation of co-crystals, the 
main technical’s used were the Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR) and X-ray powder 
diffraction (PXRD). 
Estudos de Pré-formulação 
v 
Índice 
Capítulo 1 .............................................................................................................................................................. 10 
1.1. Objectivos ..................................................................................................................................................... 10 
1.2. Introdução ..................................................................................................................................................... 10 
1.2.1. Enquadramento do trabalho ...................................................................................................................... 10 
1.2.2. Pré-formulação e o estado sólido .............................................................................................................. 11 
1.2.3. Polimorfismo .............................................................................................................................................. 13 
1.2.4. Co-cristais ................................................................................................................................................... 14 
1.2.5. Diflunisal e a sua aplicação farmacêutica .................................................................................................. 16 
1.2.6. Aplicação farmacêutica de co-formadores ................................................................................................ 17 
1.2.7. Estudos computacionais ............................................................................................................................ 18 
1.2.8. Análise térmica e a sua aplicação farmacêutica ........................................................................................ 25 
1.2.8.1. Calorimetria diferencial de varrimento ................................................................................................ 26 
Capítulo 2 .............................................................................................................................................................. 29 
2.1. Resultados e Discussão ................................................................................................................................. 29 
2.2.1. Cálculos computacionais ............................................................................................................................ 29 
a) ESTUDO CONFORMACIONAL ......................................................................................................................... 29 
Diflunisal .................................................................................................................................................. 29 
Nicotinamida ........................................................................................................................................... 31 
Picolinamida ............................................................................................................................................ 32 
b) PREVISÃO DE FORMAÇÃO DE CO-CRISTAIS POR REACÇÕES ISODÉSMICAS ................................................... 32 
Homodímeros .......................................................................................................................................... 33 
Heterodímeros ........................................................................................................................................ 36 
2.2.2. Pesquisa experimental de co-cristais ......................................................................................................... 40 
Sistema Diflunisal: Nicotinamida ............................................................................................................. 41 
Sistema Diflunisal-Isonicotinamida ......................................................................................................... 46 
Sistema Diflunisal-Picolinamida .............................................................................................................. 47 
Capítulo 3 .............................................................................................................................................................. 54 
3.1 Conclusão ...................................................................................................................................................... 54 
Bibliografia............................................................................................................................................................. 56 
 vi 
Índice de Figuras 
Figura 1 – Distribuição dos átomos no espaço em um sólido cristalino (a) e em um sólido amorfo (c).  ........................................ 12 
Figura 2 – a) Sólido cristalino no qual os átomos são representados por esferas rígidas;  b) Retículo cristalino. ........................... 12 
Figura 3 – Representação esquemática de formas cristalinas possíveis para uma API: (a) API puro, (b) polimorfo de API, (c) 
clatrato, hidrato /solvato de API, (d) hidrato/solvente de API, (e) sal de API,  (f) co-cristal farmacêutico.
)
 .................................... 15 
Figura 4 - Exemplos de sintões supramoleculares envolvendo ligações de hidrogénio.  ................................................................ 16 
Figura 5 – Estrutura do diflunisal..................................................................................................................................................... 16 
Figura 6 – Estrutura da nicotinamida. ............................................................................................................................................. 17 
Figura 7 – Estrutura da picolinamida. .............................................................................................................................................. 18 
Figura 8 – Estrutura da isonicotinamida. ......................................................................................................................................... 18 
Figura 9 – Representação esquemática de um DSC de compensação de potência. A – Célula para amostra; R – Célula para 
referência; S – Sensores de platina; ................................................................................................................................................ 27 
Figura 10 – Curva característica obtida num DSC de compensação de potência ilustrando picos correspondentes a 
transformações endotérmicas (a) e exotérmicas (b). ..................................................................................................................... 27 
Figura 11 – Estruturas do confórmeros mais estáveis do diflunisal obtidos pelo método B3LYP /6-311++G(d,p). ......................... 30 
Figura 12 – Estruturas dos dois confórmeros mais estáveis do diflunisal obtidos pelo método B3LYP /6-311++G(d,p)................. 31 
Figura 13 - Estruturas dos confórmeros E e Z da nicotinamida obtidos pelo método B3LYP /6-311++G(d,p). ............................... 31 
Figura 14 - Estruturas dos confórmeros I e II da picolinamida obtidos pelo método B3LYP /6-311++G(d,p). ................................ 32 
Figura 15 – Dímero DFL-DFL. ........................................................................................................................................................... 34 
Figura 16 - Dímero NA-NA. .............................................................................................................................................................. 35 
Figura 17 – Dímero NA-NA’. ............................................................................................................................................................ 35 
Figura 18 – Dímero PA-PA. .............................................................................................................................................................. 36 
Figura 19 – Dímeros  diflunisal_sssa-nicotinamida_E, obtidos pelo método B3LYP /6-311++G(d,p). ............................................. 37 
Figura 20 – Dímeros  diflunisal_sssa-picolinamida_I, obtidos pelo método B3LYP /6-311++G(d,p). .............................................. 39 
Figura 21 - Curva de DSC do 1º aquecimento de uma amostra de DFL,  m =2.23 mg;  =10 ºC/min; Tonset =212.1 ºC, ∆Hfus=36.7 
kJ/mol. ............................................................................................................................................................................................. 42 
Figura 22 - Curva de DSC de aquecimento de DFL cristalizado em metanol (m =1.56 mg), etanol (m =2.5 mg) e propanol (m 
=2.26 mg),  =10 C/min. ................................................................................................................................................................ 43 
Figura 23 – Curvas de DSC de aquecimentos de uma amostra de NA, ............................................................................................ 43 
Figura 24 - Curvas de DSC de aquecimentos da NA cristalizada em metanol ................................................................................. 44 
Figura 25 – Curvas de DSC do 1º aquecimento da mistura DFL/NA (1:1) cristalizada em, etanol (m =2.29 mg), metanol (m =1.32 
mg), propanol (m =2.26 mg), acetato de etilo (m =2.31 mg) e tetra-hidrofurano (m =2.47 mg), = 10 ºC/min. ............................ 45 
 vii 
Figura 26 – Curvas de DSC do 1º aquecimento de misturas físicas DFL/NA preparadas em moinho de bolas; (1:1), m =2.16 mg e 
(1:2), m =2.41 mg, = 10 ºC/min. .................................................................................................................................................... 45 
Figura 28 – Curva de DSC do 1º aquecimento de uma amostra de INA, m = 2.23 mg; = 10 ºC/min. ............................................ 46 
Figura 29 – Curvas de DSC do 1º aquecimento de misturas físicas DFL/INA preparadas em moinho de bolas; (1:1), m =2.07 mg e 
(1:2), m =2.87 mg, = 10 ºC/min. .................................................................................................................................................... 46 
Figura 30 – Curva de DSC do 1º aquecimento de uma amostra de PA, m = 2.70 mg; = 10 ºC/min. .............................................. 47 
Figura 30 – Espectro de IV de uma amostra de diflunisal, picolinamida e da mistura DFL/PA (1:1), na gama de 3800 a 1800 cm
-1
.
 ........................................................................................................................................................................................................ 51 
Figura 31 – Espectro de IV de uma amostra de diflunisal, picolinamida e da mistura DFL/PA (1:1), na gama de 1800 a 1000 cm
-1
.
 ........................................................................................................................................................................................................ 51 
Figura 32 - Espectro de IV de uma amostra de diflunisal, picolinamida e da mistura DFL/PA (1:1), na gama de 1000 a 400 cm
-1
. 52 
Figura 33 – Espectros de difracção de raios-X de pó de uma amostra de diflunisal, picolinamida da mistura DFL/PA (1:1). ......... 53 
Estudos de Pré-formulação 
viii 
Índice de Tabelas 
Tabela 1 - Principais técnicas de análise térmica e parâmetros físicos medidos por cada uma.
 (85)
 ................................................ 26 
Tabela 2 – Energia relativa, população relativa e parâmetros geométricos dos confórmeros do diflunisal pelo método B3LYP /6-
311++G(d,p). ................................................................................................................................................................................... 30 
Tabela 3 – Energia relativa, população relativa e parâmetros geométricos dos confórmeros da nicotinamida pelo método B3LYP 
/6-311++G(d,p). ............................................................................................................................................................................... 31 
Tabela 4 – Energia relativa e parâmetros geométricos dos confórmeros da picolinamida pelo método B3LYP /6-311++G(d,p) - 
Parâmetros obtidos da literatura 
(54)
 ............................................................................................................................................... 32 
Tabela 5 – Energia e parâmetros geométricos do homodímero do diflunisal-sssa pelo método  B3LYP /6-311++G(d,p). ............. 33 
Tabela 6 – Energia relativa, população relativa e parâmetros geométricos dos homodímeros da nicotinamida-E pelo método 
B3LYP /6-311++G(d,p). .................................................................................................................................................................... 34 
Tabela 7 – Energia e parâmetros geométricos do homodímero da picolinamida pelo método B3LYP /6-311++G(d,p). ................ 35 
Tabela 8 – Energias e parâmetros geométricos para o sintão I e sintão II do dímero do DFL-NA obtidos pelo método B3LYP /6-
311++G(d,p). ................................................................................................................................................................................... 37 
Tabela 9 – Energias e parâmetros termodinâmicos para os dímeros NA-NA, DFL-DFL e para o sintão I e sintão II do dímero do 
DFL-NA obtidos pelo método B3LYP /6-311++G(d,p). ..................................................................................................................... 38 
Tabela 10 – Energias e parâmetros termodinâmicos para os dímeros NA-NA, DFL-DFL e para o sintão I do dímero do DFL-NA 
obtidos pelo método M06/cc-pVDZ. ............................................................................................................................................... 38 
Tabela 11 – Energias e parâmetros geométricos para o sintão I e sintão II do dímero do DFL-PA obtidos pelo método B3LYP /6-
311++G(d,p). ................................................................................................................................................................................... 39 
Tabela 12 – Energias e parâmetros termodinâmicos para os dímeros DFL-DFL, PA-PA e para os sintões I e II do dímero do DFL-PA 
obtidos pelo método B3LYP /6-311++G(d,p). .................................................................................................................................. 40 
Tabela 13 - Substâncias utilizadas e indicação da respectiva pureza e origem ............................................................................... 40 
Tabela 14 - Parâmetros obtidos da literatura 
(35)




DSC - Calorimetria Diferencial de Varrimento 





Principio Activo Farmacêutico 
FTIR - Espectroscopia de Infravermelho por Transformada de Fourier 
PXRD – Difração de raios-X pelo método do pó 
pKa -  Constante de equilíbrio para a ionização de um ácido 
DTA -  Análise Térmica Diferencial 
ΔH -  Variação de entalpia 
K -  Constante de calibração 
m -  Massa (g) 
A -  Área do pico 
S -  Solvente 
DFL - Diflunisal 




                      de Pré-for   Capítulo 1 
Es 
10 
Capítulo 1  
1.1. Objectivos 
Neste trabalho pretende-se avaliar a possibilidade de formação de sintões entre o diflunisal e formadores 
de co-cristal por métodos de química computacional e calorimetria diferencial de varrimento. Os métodos 
computacionais foram usados com o objectivo de auxiliarem na previsão e orientação do trabalho 
experimental com vista à obtenção de co-cristais. 
Como substâncias formadoras de co-cristal foram utilizadas a nicotinamida, a picolinamida e a 
isonicotinamida. Estas substâncias têm aparentemente a possibilidade de estabelecer sintões do tipo  
ácido-amida e ácido-piridina com o diflunisal.  
Para avaliar a existência de interacção entre o diflunisal e os potenciais formadores de co-cristal foram 
efectuadas cristalizações com solventes e misturas físicas em moinho de bolas. O comportamento térmico 




1.2.1. Enquadramento do trabalho 
Os produtos farmacêuticos fornecem os meios através dos quais substâncias farmaceuticamente activas 
podem ser fornecidas ao organismo de modo que a administração (oral, rectal, cutânea, subcutânea, etc.) e as 
propriedades físico-químicas dos medicamentos sejam apropriadas. Um produto farmacêutico é formado 
pela(s) droga(s) em si ou princípio(s) activo(s) e os excipientes (espessantes, aditivos, etc.). Todos devem estar 
presentes nas proporções adequadas. 
Os produtos farmacêuticos podem ser divididos em dois grupos diferentes dependendo da via de 
administração (oral, rectal, dérmica, subcutânea, etc.) ou da sua forma galénica (sólida, líquida, semi-líquida 
etc.). Como os produtos farmacêuticos são usados para tratar seres humanos, os padrões de qualidade 
aplicados são extremamente altos. Este trabalho irá apenas focar-se na forma galénica sólida.   
Até alguns anos atrás, a preocupação do Controle de Qualidade restringia-se às análises físico-químicas 
básicas a fim de validar o teor da substância activa bem como a sua uniformidade na formulação, não sendo 
posta em causa a capacidade dessa em libertar o fármaco para que fosse absorvido em quantidade/velocidade 
adequadas para alcançar o efeito terapêutico desejado. (1) 
A administração de medicamentos por via oral em formulações sólidas é, em geral, a mais conveniente, 
segura e barata, e, portanto a mais comum. No entanto, a sua eficácia terapêutica está directamente 
relacionada às características do fármaco no estado sólido que inclui a estrutura cristalina (polimorfismo), o 
hábito cristalino (morfologia) e o tamanho de partícula. O domínio da tecnologia para a cristalização dos 
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princípios activos representa um conhecimento, pensado habilmente de forma a conseguir bons resultados, 
que permite não só garantir a eficácia do medicamento quanto proteger a sua propriedade intelectual. O 
aumento constante de litígios sobre patentes envolvendo polimorfos e/ou pseudo-polimorfos conduziu a um 
interesse de estudo das formas cristalinas revelando-se num tópico de grande importância para a indústria 
farmacêutica. (2) 
Assim o desenvolvimento de novas formas cristalinas é uma alternativa plausível para a protecção de 
patentes permitindo a extensão da exclusividade do mercado, mas também para facilitar o ingresso de novas 
formulações ao mesmo. (3) 
Um requisito importante para a previsão de uma estrutura cristalina é o uso de métodos computacionais 
para classificar correctamente a relação entre as energias dos diferentes polimorfos. (4) 
 
 
1.2.2. Pré-formulação e o estado sólido 
O estudo de pré-formulação é a primeira fase de desenvolvimento racional de formas farmacêuticas de 
uma substância farmacologicamente activa. É nesta fase de desenvolvimento farmacêutico que se obtêm 
informações sobre as características físico-químicas do futuro medicamento, tais como 
solubilidade/estabilidade, se avalia a existência ou não de formas polimórficas, assim como o comportamento 
destas frente a prováveis excipientes farmacêuticos ou outras substâncias farmacológicas. O objectivo global 
de pré-formulação é gerar informações úteis para o formulador avaliar a compatibilidade do componente 
activo com excipientes farmacêuticos e dados para o desenvolvimento de novos produtos estáveis na 
dosagem certa, bem como na optimização de formulações já existentes. (5) 
O termo fármaco é usado para designar uma substância quimicamente activa dotada de acção 
farmacológica ou que apresente interesse na medicina. Os excipientes funcionam como um veículo para as 
substâncias activas ou suas associações sem acção farmacológica, possibilitando a preparação, estabilidade, 
modificação das propriedades físico-químicas de medicamentos, alterando também a sua  
biodisponibilidade. (6) 
Para o desenvolvimento de uma forma farmacêutica sólida estável e biodisponível, é necessário 
conhecer as propriedades físicas e químicas do fármaco e dos excipientes isoladamente assim como quando 
combinados. Este estudo para cada formulação é portanto denominado de estudo de pré-formulação. Os 
princípios activos farmacêuticos (APIs) são usualmente entregues ao paciente no estado sólido (por exemplo, 
comprimidos, cápsulas, etc.), pois são compactos e geralmente com formatos estáveis para armazenar. 
Compreender e controlar a química do estado sólido dos API é um aspecto importante do processo de 
desenvolvimento de medicamentos. Os API podem existir numa variedade de formas sólidas distintas, 
incluindo polimorfos, solvatos, hidratos, sais, sólidos cristalinos e sólidos amorfos. (7) 
O sólido sobre o qual recai a preferência é geralmente o que apresenta a forma cristalina 
termodinamicamente mais estável do composto. No entanto, a forma cristalina estável dos princípios activos 
farmacêuticos pode apresentar baixos valores de solubilidade e/ou velocidade de dissolução. (7) Um grande 
número de factores pode influenciar a nucleação e crescimento do cristal durante este processo (por exemplo 
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alteração do pH da solução; o solvente usado, pois meios menos viscosos favorecem o crescimento do cristal; 
a velocidade de crescimento/precipitação já que a velocidades mais baixas de crescimento obtêm-se cristais 
com formas mais regulares). (8) 
A forma como se distribuem pelo espaço átomos e moléculas de um determinado material é 
determinante nas suas propriedades macroscópicas. (9) 
Conforme a distribuição espacial dos átomos, moléculas ou iões, os sólidos podem ser classificados em: 
– Cristalinos: compostos por átomos, moléculas ou iões arranjados de uma forma periódica em três 
dimensões, Figura 1a. (9) As posições ocupadas seguem uma ordenação que se repete para grandes distâncias 
atómicas (de longo alcance). (10) 
– Amorfos: compostos por átomos, moléculas ou iões que não apresentam uma ordenação de longo 
alcance. Diferem dos compostos cristalinos em características como o ponto de fusão e a expansão térmica 
(Figura 1b). (10) 
 
     
Figura 1 – Distribuição dos átomos no espaço em um sólido cristalino (a) e em um sólido amorfo (c). (12)  
 
As substâncias cristalinas contêm arranjos ordenados de moléculas e átomos, que são mantidos em 
contacto por interacções não covalente. (8) Nos cristais, cada unidade que se repete (célula unitária) é do 
mesmo tamanho e contém o mesmo número de moléculas ou iões dispostos de maneira idêntica. (11) 
Usualmente é mais conveniente considerar os átomos e moléculas como pontos e o cristal como o arranjo 
tridimensional destes pontos (Figura 2a), sendo este arranjo conhecido como retículo cristalino  
(Figura 2 b). (8)  
 
Figura 2 – a) Sólido cristalino no qual os átomos são representados por esferas rígidas;  
b) Retículo cristalino. (36)  
 
Essas estruturas cristalinas observadas nos sólidos são descritas através de um conceito geométrico 
chamada rede espacial, e podem ser explicadas pelo modo como os poliedros de coordenação se agrupam, a 
fim de minimizar a energia do sólido. Os pontos do reticulado podem ser arranjados de 14 modos diferentes, 
denominados de reticulados/redes de Bravais, envolvendo sete sistemas diferentes, chamados sistemas de 
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Bravais. É importante destacar que cada ponto da rede pode estar associado mais de  
um átomo. (12) 
 
 
1.2.3. Polimorfismo  
De acordo com McCrone’s (13) o polimorfismo é definido como sendo a possibilidade de uma 
molécula com determinada morfologia existir sob mais de uma forma cristalina. (14) Para Buerger, o 
polimorfo é uma forma de um dado composto químico que apresenta propriedades distintas de outras formas 
do mesmo composto. (15) Os vários polimorfos do mesmo composto químico apresentam propriedades 
físicas e químicas diferentes, tais como, compressibilidade, estabilidade, solubilidade, densidade, 
higrocospicidade, velocidade de dissolução em diferentes solventes, ponto de fusão, entre outras. Quer a 
estrutura cristalina quer as propriedades físico-químicas podem ser modificadas durante o processo de 
desenvolvimento e formulação. Novas formas cristalinas podem ser preparadas na presença de diferentes 
solventes, pela co-precipitação, na presença de impurezas, sob diferentes condições de cristalização, dando 
origem a novos polimorfos, solvatos, sais, co-cristais e fases amorfas. Por este motivo, é necessário procurar e 
seleccionar a forma sólida mais favorável, sendo esta uma etapa fundamental no processo de 
desenvolvimento de um novo medicamento. (3) 
Assim, quando uma substância apresenta polimorfismo, as moléculas rearranjam-se de duas ou mais 
formas diferentes no cristal, podendo elas apresentar empacotamento distinto no retículo cristalino ou 
diferenças na sua orientação ou conformação em diferentes localizações do reticulo. Estas variações causam 
diferenças nos difractogramas de raios-X de cada polimorfo, tornando-se a técnica de difracção de raios-X 
um dos métodos mais poderosos para detectar a existência de polimorfos. (8) 
Muitos materiais farmacêuticos, dependendo das condições de preparação, apresentam polimorfismo. 
Os estados ou formas cristalinas apresentam diferentes níveis de estabilidade termodinâmica, por exemplo 
uma forma instável funde a uma temperatura significativamente menor do que a forma termodinamicamente 
estável. Uma forma polimórficas de um determinado fármaco pode ser mais solúvel no sistema digestivo do 
que outra forma, bem como o tempo de libertação. Além disso, pode apresentar uma vida útil mais longa do 
que a outra formulação. Por estas razões, é desejável que haja um meio de avaliação das formas polimórficas 
apresentadas por uma substância farmacêutica. A calorimetria diferencial de varrimento, DSC, sobretudo de 
compensação de potência, tem provado ser uma técnica extremamente valiosa para a caracterização de 
polimorfismo em materiais farmacêuticos. (16) 
O facto de os polimorfos apresentarem diferentes retículos cristalinos leva a diferenças de energia 
influenciando a sua estabilidade ou comportamento biológico. Este facto deve-se aos diferentes arranjos 
moleculares nos polimorfos serem caracterizados por diferentes energias de interacção no estado sólido. Sob 
um dado conjunto de condições, a forma polimórfica de menor energia de Gibbs é a mais estável e as outras 
tendem a transformar-se nela. As transformações entre formas polimórficas podem causar problemas de 
formulação, pois as transformações de fase podem provocar mudanças no tamanho dos cristais em suspensão 
e, eventualmente, a sedimentação. Na generalidade o polimorfo mais estável é o menos solúvel e o que 
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apresenta menor velocidade de dissociação. (8) As formas cristalinas são as preferidas, porque tendem a ser 
mais estáveis, reprodutíveis e propícias a purificação do que outros tipos de formas sólidas tais como sólidos 
amorfos. (17) 
Uma importante subclasse de polimorfismo é o polimorfismo conformacional, que surge pelo facto de 
uma dada molécula poder adoptar diferentes conformações que podem ser controladas através de processos 
de cristalização. (18) 
Durante o processo de cristalização pode ocorrer a cristalização simultânea do soluto e do solvente. Os 
cristais que contêm solvente de cristalização são conhecidos como solvatos cristalinos, ou hidratos cristalinos 
se for a água o solvente de cristalização. Em alguns solvatos, o solvente é responsável pela coesão da 
estrutura, por exemplo através de pontes de hidrogénio. Os cristais que não contêm o solvente de 
cristalização chamam-se anidros. Uma mudança do solvente de cristalização pode resultar em diferentes 
formas solvatadas, o que revela ser um aspecto importante pois as formas anidras e hidratada de uma 
substância podem apresentar pontos de fusão e solubilidade suficientemente diferentes para afectar o seu 




Um co-cristal é definido como um cristal que se construiu a partir de dois ou mais compostos orgânicos 
que são, na sua forma pura, sólidos em condições ambientes. (19-23). A engenharia de cristais é uma área 
verdadeiramente interdisciplinar (24) e foi reconhecida pelos cientistas farmacêuticos como um meio de 
melhorar e adaptar as propriedades físicas dos API. (22) A engenharia dos cristais é definida como a 
compreensão das interacções intermoleculares no arranjo do cristal, utilizando esse entendimento na 
concepção de novos sólidos, com novas propriedades químicas e físicas. (20) (23) 
O desenvolvimento de formas activas de co-cristais como uma nova substância farmacêutica é 
alternativo para as tradicionais formas sólidas. (25-27) Co-cristais podem ter propriedades que são distintas 
das dos sólidos nas formas livres de API e seus sais e, portanto, oferecer aos potenciais fármacos uma 
preparação adequada das propriedades físico-químicas de modo a obter uma especificação óptima. (28) Os 
co-cristais são apresentados como tendo melhorado determinadas propriedades, tais como o prazo de 
validade, a velocidade de dissolução e a biodisponibilidade. (21). O desenvolvimento de novas formas de co-
cristais também é esperado para a possibilidade de criação de novas patentes e propriedade intelectual. (2) 
(19) (29) (22) 
A principal diferença entre solvatos e co-cristais é o estado físico das substâncias puras: se uma das 
substâncias se apresenta líquida à temperatura ambiente, os cristais são designados como solvatos (23); se 
ambas as substâncias são sólidas à temperatura ambiente, os cristais são designados por co-cristais. Esta 
diferença pode parecer insignificante, mas pode bastar para afectar profundamente a estabilidade, a 
formulação e as propriedades físicas do API. (20) Os co-cristais tendem a ser mais estáveis do que solvatos ou 
hidratos. (17) 
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Co-cristais e sais são muitas vezes confundidos. Os sais são frequentemente escolhidos por melhorar a 
cristalinidade, estabilidade e a solubilidade de um API. Os co-cristais são uma alternativa aos sais, quando 
estes não têm as propriedades apropriadas no estado sólido ou não podem ser formados (o API não é 
ionizavél). A formação de sais é uma reacção ácido-base entre o API e uma substância ácida ou básica na 
presença de um ou mais solventes. O sal é formado pela transferência de um protão (H+) do ácido (A) para a 
base (B). 
A─H + B → (A-) (B+─H) 
A transferência do protão depende, principalmente, dos valores de pKa’s das substâncias. Para que 
ocorra a formação de um sal é necessário uma diferença aproximada de 2,7 unidades de pKa entre a base 
conjugada e o ácido conjugado [isto é pKa(B) – pKa(A) ≥2,7]. Quando um co-cristal é formado, geralmente, 
os valores de pKa da base não são suficientemente elevados para permitir a transferência de um protão. (30) 
 Na Figura 3 apresentam-se esquematicamente exemplos de formas cristalinas possíveis para uma API. 
Sais e co-cristais também podem formar hidratos, solvatos, e polimorfos.  
 
 
Figura 3 – Representação esquemática de formas cristalinas possíveis para uma API: (a) API puro, (b) 
polimorfo de API, (c) clatrato, hidrato /solvato de API, (d) hidrato/solvente de API, (e) sal de API,  
(f) co-cristal farmacêutico. (17) 
 
Os co-cristais são entidades supramoleculares que oferecem oportunidades para modificar a composição 
da matéria e/ou propriedades físicas de uma espécie molecular, sem a necessidade de fazer ou quebrar 
ligações covalentes. (17) A química supramolecular é a química das interacções intermoleculares de natureza 
não covalente. (31-34) 
A engenharia de cristais tornou-se um protótipo para a síntese de novos compostos supramoleculares 
com base em sintões. (23) O sintões mais comuns na formação de co-cristais são do tipo ácido carboxílico 
combinado com N-heterocíclico. (24) Na figura 5 apresentam-se exemplos de sintões supramoleculares 
envolvendo ligações intermoleculares por pontes de hidrogénio: interacções ácido-ácido (Figura 4.a e .b); 
amida-amida (Figura 4.c); ácido-piridina (Figura 4.d) e ácido-amida (Figura 4.e). As interacções ácido-amida 
são energeticamente as mais favoráveis. (20-21) 




Figura 4 - Exemplos de sintões supramoleculares envolvendo ligações de hidrogénio.  
 
 
1.2.5. Diflunisal e a sua aplicação farmacêutica 
O diflunisal (DFL), ácido 5(2-4-difluorfenil)-2-hidroxi-benzóico (Figura 5), é um derivado da aspirina, 
ácido acetilsalisílico, e é um fármaco da classe dos anti-inflamatórios não asteróides (NSAID).(35) (37) 
 
Figura 5 – Estrutura do diflunisal. 
 
O diflunisal é utilizado terapeuticamente de forma similar à aspirina; (35) é usado no tratamento de 
inflamações e dor (38), mais concretamente, para o alívio moderado associado à patologia musculo-
esquelética, tal como a osteoartrite e artrite reumatóide, entorse, contusão, bem como em pequenas cirurgias e 
no tratamento do cancro. (39)-40) É ainda usado em antibióticos oftálmicos, corticosteróides e difenidramina 
(anti- histamínico). (37) Mesmo com alterações no grupo do ácido carboxílico da molécula, esta mostrou ter 
uma boa actividade anti-viral e anti-microbial. (38) 
O diflunisal é menos solúvel em água do que a aspirina e consequentemente, a absorção oral é lenta 
levando, após a ingestão, duas a três horas até se sentir os efeitos no organismo. Por esta razão a sua 
biodisponibilidade é mais baixa. (40-41) 
b
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Está agora estabelecido que o diflunisal é capaz de ser obtido em uma série de formas polimórficas e 
solvatomórficas, apesar de existir ambiguidade quanto à nomenclatura destas. (42) Várias formas cristalinas 
têm sido descritas, (35) havendo pelo menos quatro formas polimórficas. (35) (43-46) 
 
1.2.6. Aplicação farmacêutica de co-formadores 
A nicotinamida (NA – Figura 6) ou 3-piridina-carboxiamida pertence ao complexo da vitamina B, (47) 
sendo vulgarmente conhecida por vitamina B3.  
 
Figura 6 – Estrutura da nicotinamida. 
 
A vitamina B3 pode ser encontrada em duas formas diferentes, niacina ou niacinamida. A niacina é 
conhecida quimicamente por ácido nicotínico. (48) O ácido nicotínico é encontrado na maioria dos alimentos 
(cereais integrais, verduras, frutas) e (49) é lhe conhecida actividade anti-pelegra. (50) O ácido nicotínico 
(niacina) e a nicotinamida (niacinamida) têm o mesmo efeito vitamínico, contudo, possuem acções 
farmacológicas e usos terapêuticos diferentes. O ácido nicotínico é uma piridina do ácido β-carboxílico 
(R=OH) e a nicotinamida é a sua amida correspondente (R=NH2). A nicotinamida é considerada, ao nível 
farmacêutico, (51) como uma "Substância Geralmente Reconhecida como Segura" - GRAS (Ref. "C.R.F." 
Code of Federal Regulamentions do "FDA" Food and Drug Administration). (34) 
A vitamina B3 tem relevância no nosso organismo pois para além de fazer parte da co-enzima NAD e 
NADH, participa em inúmeras reacções bioquímicas, como a produção de ATP na cadeia respiratótia. A 
vitamina B3, apresenta também funções terapêuticas e é usada na preparação de cosméticas (51) e na 
prevenção/ tratamento de diabetes. (52) 
A nicotimanida tem mostrado bons resultados no tratamento de inflamações cutâneas, como acne (51), 
pois demonstra ter a capacidade de bloquear as acções inflamatórias de iodetos conhecidos por exacerbar ou 
desencadear a acne (53); como um promissor agente hidratante e anti-envelhecimento, já que em estudos 
efectuados verificou-se o aumento de síntese de ceramida aquando da aplicação tópica da nicotinamida; tem 
sido investigada como acelerador do processo de cicatrização. (51). A nicotinamida impede a 
imunossupressão causada pela radiação UVA e UVB (50), podendo ser adicionada a protectores solares. 
Também tem sido relatado o uso da nicotinamida, ao nível tópico, como sendo um eficaz clareador da pele. 
Testes efectuados em animais demonstram que a nicotinamida tem ainda propriedades ansiolíticas. (53) 
Apresenta ainda actividade anti-oxidante, anti-cancerígena e putativa actividade contra osteartrite e granuloma 
anular. (50) (52) 
A nicotinamida apresenta quatro polimorfos. Os pontos de fusão descritos para as formas I, II, III e IV 
são 126-128, 112-117, 107-111 e 101-103 ºC, respectivamente. (47) 
b
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A picolinamida (PA; 2-piridinacarboxamida – Figura 7) é um isómero da nicotinamida e difere desta 
apenas na posição do grupo carboxamida, na nicotinamida encontra-se na posição β e na picolinamida na 
posição α. A picolinamida tem uma importante actividade biológica, assim como a nicotinamida também a 
picolinamida é um forte inibidor da sintatese poli(ADP-ribose) (52) (54) que se traduz na protecção da síntese 
da proinsulina,  com efeitos na prevenção de agentes com actividades diabetogénicas. (55) 
 
 
Figura 7 – Estrutura da picolinamida. 
 
A isonicotinamida (INA; 4-piridinacarboxamida – Figura 8) é um derivado da piridina, com o grupo 
carboxamida na posição γ. Demonstrou possuir fortes propriedades anti-tuberculosas, anti-piréticas e anti-
bacterianas. (56) Devido aos seus fortes efeitos farmacológicos, misturas de sais de isonicotinamida são 
extensivamente usados para fármacos em processos biológicos e medicinais. (54) 
 
   
Figura 8 – Estrutura da isonicotinamida. 
 
A picolinamida e a isonicotinamida apresentam dois polimorfos, contudo os valores quantitativos dos 
pontos de fusão não são descritos na literatura. (57-58) 
Os três isómeros apresentam o anel piridil com estrutura rígida, já o grupo carboxamida, em princípio, 
pode adoptar diferentes estruturas rotatórias. Um aspecto importante da ligação amida é o seu carácter parcial 
de dupla ligação, que resulta da doação de um par de electrões do nitrogénio da amida. Este facto leva a um 
maior constrangimento na rotação da ligação C─N da amida, formando-se uma estrutura planar em torno 
deste grupo. (54) 
 
 
1.2.7. Estudos computacionais 
Nos dias de hoje a química usa de forma intensa e com uma especificidade muito própria, as principais 
funcionalidades dos computadores. Actualmente é necessário sintetizar cerca de 35 000 compostos novos 
para se encontrar um novo medicamento. Como o progresso na tecnologia de hardware é acompanhado de 
desenvolvimentos no software de modo a tratar sistemas de grande complexidade, a Química Computacional 
é, cada vez mais utilizada no desenvolvimento de medicamentos e drogas de modo a fornecer guias eficientes 
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sob o ponto de vista de tempo e de custos. (59) Variadíssimas e importantes propriedades químicas e físicas 
dum sistema químico podem ser previstas por técnicas computacionais (60) e as estruturas moleculares 
geradas, manipuladas e/ou representadas de forma realista. Presentemente, os sistemas de modelação 
molecular estão dotados de poderosas ferramentas para construção, visualização, análise e armazenamento de 
modelos de sistemas moleculares complexos que auxiliam na interpretação das relações entre a estrutura e a 
actividade biológica, desempenhando um importante papel no design de fármacos. (61) 
A determinação experimental da estrutura molecular de um composto é um processo complexo, pois 
não são muitos os métodos capazes de caracterizar completamente uma dada estrutura, permitindo uma 
descrição exacta em relação a distâncias, ângulos de ligação e ângulos de torção que definem a sua 
conformação. A cristalografia de raios-X é uma técnica experimental eficiente para a obtenção deste tipo de 
dados, todavia, é limitada porque se destina a substâncias em fase cristalina. (62) 
Através da Química Computacional podem-se gerar e apresentar dados moleculares, tais como: 
geometrias de equilíbrio de um sistema molecular (ângulos de torção), no estado fundamental ou em estados 
excitados, correspondendo a um mínimo na superfície da energia potencial ou a estados de transição; energias 
(energias de activação); propriedades electrónicas (cargas, potencial de ionização, afinidade electrónica) e 
espectroscópicas (modos vibracionais, desvios químicos de RMN) entre outras propriedades (volumes, 
superfícies, difusão, viscosidade, etc.). No entanto a intuição/formação de um químico é necessária para 
interpretar os resultados adequadamente e quando possível a comparação de dados experimentais também é 
importante para orientar quer o trabalho laboratorial quer computacional. (63)    
Segundo Bernstein o polimorfismo conformacional não é mais que confórmeros da mesma molécula 
em diferentes formas polimórficas. Geralmente o polimorfismo conformacional surge a partir da flexibilidade 
conformacional intrínseca das moléculas e são o resultado das interacções intra e intermoleculares. (13) As 
características como forma e tamanho dos compostos, aliadas com outros factores como as características das 
ligações e condições experimentais influenciam na preparação de co-cristais, sendo de elevada importância 
para o seu estudo o polimorfismo conformacional e a flexibilidade conformacional. (24) Dependendo do 
tamanho das moléculas, a flexibilidade conformacional e a sua versatilidade química vão ser alteradas e 
consequentemente a sensibilidade às condições externas também. (64) Assim, quanto maior a flexibilidade 
conformacional de uma dada molécula, maior o números de conformações diferentes que se podem espera. 
Todavia, há que referir que é possível existir polimorfos distintos da mesma molécula mas com a mesma 
conformação (exemplo: molécula de aripiprazole). (65) 
A superfície de energia potencial (PES) é uma parcela da relação matemática entre a estrutura molecular 
e sua energia. Todos os mínimos de uma molécula, sobre uma superfície de energia potencial representam 
pontos estacionários. Os pontos estacionários com energias mais baixas correspondem a estruturas 
moleculares estáveis, isómeros, ou confórmeros (mínimos global e locais) e estados de transição (pontos de 
sela). O mínimo global representa a conformação mais estável, os mínimos locais, as conformações menos 
estáveis, e os pontos de sela representa conformações de transição entre os mínimos. (66) As geometrias das 
estruturas estáveis e a forma dos mínimos que lhes estão associados, determinam os espectros rotacional e 
vibracional das moléculas, sendo de elevada aplicabilidade no estudo da estrutura molecular, neste trabalho de 
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co-cristais, aquando da comparação entre os espectros de infravermelho calculados e os obtidos 
experimentalmente. (67)(68) 
A análise conformacional visa o estudo do espaço conformacional das moléculas e a influência das 
diferentes conformações nas propriedades das moléculas. O objectivo principal da análise conformacional é 
identificar as conformações mais prováveis de uma molécula, ou seja, as conformações que determinam o seu 
comportamento. Isso requer a localização das conformações que estão nos pontos mínimos de energia da 
superfície. Assim, os métodos de minimização de energia têm um papel importante na análise 
conformacional. (69) 
A análise conformacional pode ser realizada utilizando métodos sistemáticos e aleatórios. No método 
sistemático, a superfície de energia potencial é analisada através da variação de ângulos diedros utilizando 
incrementos regulares. São avaliados todos os ângulos diedros possíveis da molécula. Por esse motivo, o 
número de estruturas moleculares geradas são elevadas. Na análise conformacional aleatória, a superfície de 
energia potencial é analisada tendo por base os movimentos aleatórios dos átomos. As estruturas moleculares 
obtidas podem ser ou não aceitas de acordo com o que foi definido pelo analista nas diferentes etapas do 
cálculo. Dependendo da molécula ou sistema molecular a ser analisado é aplicado um destes métodos. A 
análise conformacional aleatória é indicada para moléculas contendo anéis saturados, susceptíveis a torções 
intramoleculares. Para moléculas que apresentam rotações internas, a análise conformacional sistemática é 
mais apropriada. (70) 
A química computacional pode ser dividida em duas áreas fundamentais: a Mecânica Molecular e a 
Mecânica Quântica. A Mecânica molecular distingue-se dos outros métodos usados no cálculo de estruturas e 
propriedades moleculares pelo uso exclusivo das leis da Mecânica Clássica. A energia potencial de todos os 
sistemas em Mecânica Molecular é calculada utilizando campos de forças derivados da Física Clássica. O 
campo de força é um conjunto de funções e parametrizações usadas em cálculos de mecânica molecular, para 
descrever a energia potencial de um sistema molecular. Estes cálculos podem ser aplicados tanto a pequenas 
moléculas como a sistemas de grande dimensão e complexidade, com baixo custo computacional e têm a 
característica de tratar cada átomo como um todo, não separando átomos em núcleos e nuvens electrónicas. 
As ligações entre os átomos são tratadas como “molas”, sendo a sua energia potencial definida por equações 
da Mecânica Clássica. São feitas suposição sobre os comprimentos e ângulos de ligação “naturais”, uma vez 
que os valores reais desses parâmetros estruturais apresentam desvios em relação aos valores ditos “naturais”. 
Esses desvios resultam em tensão de ligação e tensão angular, respectivamente. As forças de Van der Waals e 
eletrostáticas entre átomos não ligados também são levadas em conta, havendo Alguns campos de força que 
podem conter termos relativos às ligação hidrogénio e outros efeitos estruturais. Os cálculos da Mecânica 
Molecular são principalmente aplicados na minimização de energia potencial de um dado  
sistema. (69-71)  
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Prever propriedades moleculares quantitativamente ou tendências qualitativas dessas propriedades e 
explicar a natureza da ligação química, estão entre os principais objectivos da Química Quântica. (72) O físico 
austríaco Erwin Schrödinger, em 1925, marcou o início da mecânica quântica moderna ao propor a equação 
que hoje tem o seu nome: 
          H= E         Equação 1  
Esta simples equação, onde H é o operador hamiltoniano,  é a função de onda e E a energia, 
determina a função de onda quântica de um sistema (seja ele um átomo, uma molécula ou um sólido), e 
contém toda a informação necessária para determinar o estado do sistema. (73) Contudo os Métodos 
Quânticos, também designados por cálculos de Orbitais Moleculares, têm soluções exactas apenas para um 
conjunto muito restrito de sistemas moleculares, o que implica que para sistemas polielectrónicos se 
obtenham apenas soluções aproximadas. As funções de onda são capazes de prever a posição de um electrão 
em determinado momento, mas como o electrão se comporta tanto com uma partícula como uma onda, não 
é possível antedizer a sua localização. (70-71) (74) 
A natureza e a extensão das aproximações envolvidas diferenciam e divide os cálculos de Orbitais 
Moleculares em três grupos distintos: cálculos ab initio, cálculos semiempíricos e DFT. 
Os cálculos ab initio são cálculos que se baseiam apenas em princípios mecânicoquânticos e nas 
aproximações de Born_oppenheimer e Combinação Linear de Orbitais Atómicas, não usando nenhuma 
espécie de parâmetros experimentais. (71)  
Ao contrário do que acontece com os cálculos ab initio, os cálculos semiempíricos usam parâmetros 
derivados de dados experimentais para simplificar os cálculos computacionais. A simplificação pode ocorrer a 
vários níveis: simplificação do Hamiltoniano (por exemplo, como no método de Hückel), avaliação 
aproximada de certas integrais moleculares e simplificação da função de onda. Muitas das integrais são 
estimadas mediante dados de espectroscopia ou de propriedades físicas, como as energias de ionização. (70-
71) (74)  
Nos anos 60, Walter Kohn apresentou uma reformulação da mecânica quântica baseada, não em 
funções de onda correspondentes às orbitais moleculares, mas em funcionais densidades electrónica como 
modo de determinar a energia de um sistema molecular, ficando conhecida por teoria funcional de densidade 
– DFT. Esta densidade é representada por  e mede a probabilidade de encontrarmos um electrão no 
ponto de coordenada . (73) O termo “funcional” que aparece no nome vem do facto de a energia de uma 
molécula ser uma função de densidade electrónica, representada por E[]; a energia do estado fundamental de 
um sistema multielectronico pode ser escrita como: 
E[]=EK+EP;e,N+EP;e,e+ EXC[]         Equação 2 
Onde EK é a energia cinética total, EP;e,N é a energia potencial electrão-núcleo, EP;e,e é a energia potencial 
electrão-electrão e EXC[] a energia de troca de correlação, que tem em conta os efeitos devidos ao spin. As 
osbitrais. (74) 
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Havia, contudo, o problema de como determinar na prática  para um sistema real. (73) A solução 
chegou pela equação de Kohn-Sham (Equação 3), sendo as orbitais usadas para construir a densidade dadas 
por esta equação: (74) 
        Equação 3  
As equações de Kohn-Sham são encontradas aplicando-se a o princípio variacional à energia 
electrónica. Estas equações são muito semelhantes as equações de Hartree –Fock, excepto por um termo 
VXC, o potencial de troca de correlação. Na representação de Kohn-Sham, o potencial VXC (Equação 4) é 
definido como a derivada funcional da energia total de troca de correlação:  
         Equação 4 
O estudo teórico de algumas propriedades de interesse em sistemas químicos leva-nos, 
invariavelmente, ao problema de correlação electrónica. Sobre este aspecto a DFT leva vantagem sobre outras 
metodologias de cálculo, (60) uma vez que a correlação electrónica é tratada intrinsecamente no formalismo 
DFT. (75)  
Com os recentes progressos no desenvolvimento de funcionais e da versátil disponibilidade de software,  
a DFT tornou-se uma abordagem comum para o estudo de estruturas moleculares, frequências vibracionais e 
energias (76), compostos típicos em catálise, superfície e estado sólido; em electroquímica e microelectrónica, 
(72) bem como, na criação de novos fármacos, (73) Com o uso da DFT os cálculos computacionais são 
menos exigentes (em termos do tempo de CPU e uso do disco) do que as técnicas convencionais de ab initio 
post Hartree-Fock. (76) Por exemplo, para um sistema arbitrário qualquer modelado com n funções de base, a 
exigência computacional no estudo deste sistema utilizando a DFT aumenta na orem de n3, enquanto para os 
métodos Hartree-Fock aumenta em n4 e n5. Comparando com métodos semiempíricos, o hamiltoniano da 
DFT é bem definido e as suas características não são encobertas ou injustificáveis aproximações no 
procedimento experimental. Aparentemente, nas derivadas da DFT nenhum parâmetro precisa ser ajustado 
ou determinado empiricamente, podendo ser assim a DFT considerada como uma teoria de natureza ab initio. 
(72) Assim este método fornece uma promissora abordagem custo-benefício principalmente para cálculos que 
envolvem moléculas grandes, combinando precisão computacional com rapidez e facilidade de uso. (76) 
Estudos recentes mostram que os cálculos utilizando métodos DFT estão próximos dos dados obtidos em 
laboratório e são de qualidade muito superior em alguns casos (particularmente em complexos d-metálicos) 
aos obtidos ao nível Hartree-Fock (HF). (72) (74) (76) 
Infelizmente, a DFT não pode ser aplicada a todos os sistemas electrónicos, em particular, a sistemas 
magnéticos, supercondutores, condensados de Bose-Einstein, pois encontram-se fora do domínio desta 
teoria. (73) 
A interacção do tipo ligação de hidrogénio é uma das mais importantes interacções intermoleculares, 
responsável pela associação de moléculas orgânicas (29) e fundamental em inúmeros processos químicos e 
biológicos. (75). Por outro lado a ligação de hidrogénio é uma interacção mais fraca do que ligações químicas 
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típicas, e por esse motivo requer cálculos com maior precisão. Sabe-se que a correlação electrónica é 
fundamental na descrição de estruturas e propriedades envolvendo ligações de hidrogénio, dessa forma a 
DFT é a mais indicada para sistemas com ligações de hidrogénio. (75) 
Um conjunto de bases é um conjunto de funções matemáticas usadas para a representação de orbitais 
moleculares. (71) A maioria dos métodos quanto-mecânicos que usa a expansão das orbitais em um conjunto 
de base, tem como passo inicial a escolha das funções de base a serem utilizadas no cálculo, que são utilizadas 
para expressar as orbitais moleculares. Estes métodos, ao contrário dos semiempíricos, possibilitam a selecção 
de diferentes conjuntos de bases. (69) O uso de um conjunto de funções de base adequado é essencial para o 
êxito do cálculo. (75) Pode-se distinguir o conjunto mínimo de bases (inclui uma função de base para cada 
orbital atómica ocupado de SCF - do inglês Self-Consistent Field, Campo Autocoerente - com números 
quânticos principal e de momento angular distintos). (71) Ao tratamos moléculas diatómicas, as funções de 
base são usualmente tomadas como orbitais atómicas. Cada orbital atómica pode ser representada como uma 
combinação linear de uma ou mais orbitais de Slater. Em 1950 Boys, de forma a aumentar a velocidade de 
resolução dos integrais, propôs o uso de funções Gaussianas. Ao invés de utilizar uma função Gaussiana 
individual, como função de base, pode utilizar-se cada função de base como sendo uma combinação linear de 
algumas gaussianas, podendo ser representado de acordo com: (77) 
             Equação 5 
Sendo gu’s gaussianas cartesianas normalizadas, centradas sobre um mesmo átomo e dur os coeficientes 
de contracção, que são mantidos fixos durante o cálculo. As primeiras funções são chamadas Gaussianas 
primitivas e a segunda denominada de função Gaussiana contraída (CGTF – Contracted Gaussian-type Function). 
Ao utilizar as funções contraídas, o número de coeficientes variacionais a serem determinados reduz-se, 
diminuindo o custo computacional. (69) (77) 
O conjunto de bases cujas orbitais atómicas de valência são divididas em duas (a do interior mais 
compacta e a exterior mais difusa) é chamado de funções de split-valence; o conjunto de bases de duplo ζ (DZ 
sendo a letra ζ usada para designar o expoente da cada gaussiana individual) é obtido da mesma maneira para 
as orbitais do cerne. Assim o conjunto de funções de bases split-valence é mínimo para a camada interna e o 
duplo ζ  (ou triple ζ ) para a camada de valência. O uso de funções duplo ζ permite variar o tamanho da orbital e 
a sua forma. O conjunto de bases polarizadas incorpora funções de base de número quântico angular mais 
alto, além daquele requerido pelo átomo no estado fundamental; permite aos orbitais mudar não apenas o 
tamanho, mas também a forma imprimindo maior flexibilidade; o conjunto de bases com funções difusas é 
mais usado para cálculos em aniões ou moléculas que requeiram uma discrição muito melhorada dos pares de 
electrões não ligantes. Assim, as funções de polarização auxiliam na descrição das distorções da nuvem 
electrónica em ambiente molecular, importantes na descrição das ligações químicas, e correspondem a 
funções adicionais com momento angular diferente daquele apresentado pela base original. (71) (77)   
Para o grupo de funções de bases split-valence foi desenvolvido a seguinte nomenclatura: N1-N2N3G. O 
termo a esquerda do hífen refere-se a contracção das orbitais atómicas de camada interna e N1 representa o 
número de funções primitivas utilizadas. Os termos N2 e N3 referem-se aos índices de contracção das orbitais 
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da camada externa. A inclusão de funções de polarização constitui um modo importante de flexibilizar a 
forma das orbitais nas bases das funções e é inserido utilizando-se o símbolo * após a sigla da base, ou então, 
utilizando-se o símbolo das orbitais entre parêntesis (d,p), sendo a adição de orbitais d aos átomos pesados e 
a adição das orbitais p aos átomos de hidrogénio. As funções difusas, que são fundamentais no tratamento de 
formas iónicas, são incluídas adicionando-se o símbolo + na função de base e dois símbolos + dão a 
indicação que são incluídas funções difusas para todos os átomos do sistema, inclusive os átomos de 
hidrogénio. Um conjunto de base 6-311+G** indicam a inclusão de funções difusas em todos os átomos 
diferentes do hidrogénio e a inclusão de funções de polarização em todos os átomos do sistema. (69) (77) 
De todos os métodos híbridos de DFT, o funcional com três parâmetros abreviado a B3LYP (que inclui 
a correcção de troca de gradiente Becke e correlação funcional de Lee, Yang e Parr) é o mais usado, sendo 
normalmente combinado com a base triplo- 6-311++G(d,p). (78) Devido à sua maior flexibilidade em 
descrever a camada de valência, o triplo- 6-311++G(d,p) aparece como uma opção mais confiável, 
principalmente para uma correcta descrição dos modos de vibração. (54) Dentre os vários funcionais 
analisados, o funcional híbrido B3LYP é o mais usado no estudo de co-cristais e geralmente produz bons 
resultados. (71) (79-80) Por esta razão optou-se pela aplicação do método híbrido B3LYP neste trabalho. 
O funcional de densidade Minnesota06 conduz a resultados de precisão semelhante aos obtidos com 
B3LYP. (81) O M06 é um funcional que inclui grande número de parâmetros, que pode ser aplicados aos 
metais de transição e não metais. Assim o funcional M06 é especialmente adequado no tratamento de 
sistemas organometálicos/inorganometálicos e que contenham interacções não covalentes, sendo estas 
últimas especialmente importantes nos sistemas moleculares estudados neste trabalho. Neste trabalho este 
dois funcionais com o respectivo conjunto de bases foram utilizados para fornecerem resultados similares. 
 As bases de funções com consistência na correlação electrónica com funções de polarização e duplo, 
triplo ou quádruplo zeta (correlation consistent polarized basis set of X quality - cc-pVXZ, com X= D, T, Q), 
desenvolvidas por Dunning e colaboradores, são usadas neste trabalho, nomeadamente a base cc-pVDZ. 
Estes conjuntos de bases têm sido utilizados extensivamente como uma hierarquia de conjuntos de bases para 
reduzir os erros de cálculo e aproximar do limite do conjunto de bases a energia de correlação. (82)  
Neste trabalho, de modo a conseguir avaliar por métodos computacionais a probabilidade de formação 
de um co-cristal diflunisal-formador, foi seguida uma metodologia baseada na comparação energética de 
reacções de formação de heterodímeros com a respectiva formação de homodímeros. Deste modo, é possível 
comparar as energias livres dessas duas reacções possíveis, verificando se há maior ou menor estabilidade de 
cada um dos dímeros, de um ponto de vista puramente termodinâmico. Não obstante, não devem ser 
esquecidas as limitações desta metodologia, nomeadamente a redução do entorno cristalino ao dímero como 
unidade fundamental, e a consideração simples de propriedades termodinâmicas relativas exclusivamente aos 
reagentes e produtos, sem considerar factores cinéticos que implicariam um estudo da superfície de energia 
potencial que incluísse barreiras e estados de transição. De forma a minimizar erros derivados de grandes 
diferenças na correlação electrónica em ligações covalentes diferentes, é imperativo o uso de reacções 
isodésmicas (em que haja conservação do número e tipo de ligações covalentes entre reagentes e produtos). 
(80) Neste trabalho as reacções isodésmicas usadas para a formação do homedímero (Reacção A) e para a 
formação do heterodímero (Reacção B) foram as seguintes:  
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2 Dfl + 2 Form --> Dfl-Dfl + Form-Form  
(Reacção A) 
2 Dfl + 2 Form --> 2 Dfl-Form 
(Reacção B) 
Onde Dfl indica a molécula de diflunisal e Form a molécula de formador. 
Assim, a modelação molecular é fundamental não só para o sucesso da descoberta de co-cristais mas 
também para a previsão do comportamento do co-cristal e da sua estabilidade relativa, nas interacções entre o 
co-cristal (heterodímeros) sobre os compostos de origem (homodímeros). (28) (34) 
 
 
1.2.8. Análise térmica e a sua aplicação farmacêutica  
A partir da segunda metade do século passado houve uma evolução extraordinária em relação às 
técnicas termoanalíticas em virtude não só dos progressos globais da ciência e da tecnologia com a introdução 
de automação, hardware/software confiável, bem como, o aumento da produção de instrumentação de maior 
sensibilidade, (83) que permitiram o aperfeiçoamento contínuo da instrumentação básica como pela 
redescoberta das potencialidades de aplicação desses métodos nos mais variados sectores científicos, 
tecnológicos e de produção de bens de consumo. (84) 
A análise térmica, definida por Mackenzie e aceite pela Confederação Internacional de Análise Térmica e 
Calorimetria (ICTAC) é: “Um grupo de técnicas nas quais uma propriedade física de uma substância, e/ou 
seus produtos de reacção, é medida como função da temperatura, enquanto a substância é submetida a um 
programa controlado de temperatura”. (84-87) Segundo esta definição para que uma técnica possa ser 
considerada como termoanalítica, é necessário satisfazer os seguintes critérios: a medição efectuada tem de 
envolver uma propriedade física (entalpia, massa, temperatura, dimensão, características dinâmicas, entre 
outras), (16) cuja medida deve ser expressa (directa ou indirectamente) em função da temperatura (ou do 
tempo) e realizar esta medição sob um programa controlado de temperatura (84-85). Assim, a análise térmica 
tem grande aplicabilidade não só pela sua capacidade em caracterizar quantitativamente e qualitativamente 
uma enorme variedade de materiais, (86) entre os quais novos compostos químicos, plásticos, cerâmicas, ligas 
metálicas, materiais de construção, minerais, alimentos e fármacos (9) (85) como também pelo facto de o 
poderem fazer num intervalo alargado de temperatura. (86) A análise térmica não pode ser considerada 
apenas como um método qualitativo, pois proporciona resultados quantitativos termodinâmicos e cinéticos 
quanto às propriedades dos materiais com a vantagem do tempo reduzido de ensaio e a utilização de 
pequenas quantidades de amostras. (85) Na Tabela 1 apresentam-se as principais técnicas de análise térmica e 
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Tabela 1 - Principais técnicas de análise térmica e parâmetros físicos medidos por cada uma. (85) 
Propriedade Física Técnica principal Abreviatura 
Massa Termogravimetria TG 
Variação de massa dm/dt) Termogravimetria Diferencial DTG 
Temperatura (Ti-Tf) Análise Térmica Diferencial DTA 
Entalpia (dH/dt) Calorimetria Diferencial de Varrimento DSC 
Dimensões Dilatometria TD 
 
Os métodos de análise térmica são aplicados na área das ciências farmacêuticas desde o ano 1970 e já 
estão bem estabelecidos. (83) O aquecimento/arrefecimento que é realizado sob condições rigorosamente 
controladas, pode revelar alterações na estrutura e outras propriedades importantes do material em estudo. As 
estruturas dos diversos materiais bem como o estudo da influência das suas composições sobre o processo de 
decomposição térmica são de grande interesse, (9) principalmente na indústria farmacêutica, (35) uma vez que 
o desenvolvimento e produção de medicamentos requer especial atenção à pureza, qualidade, estabilidade e 
segurança a fim de garantir que o fármaco actue como pretendido (88) e não possa ter um impacto negativo 
nos consumidores. (89) Por causa dos inúmeros aspectos envolvidos, torna-se importante uma compreensão 
completa das propriedades dos materiais farmacêuticos. (88) Os métodos de análise térmica são utilizados em 
aplicações farmacêuticas, (89) para avaliar a pureza e estabilidade dos materiais, a existência de polimorfismo, 
compatibilidade fármaco-excipiente, etc. (88-89) “De um modo geral, um equipamento de análise térmica 
inclui um sensor da propriedade física, um forno de atmosfera controlada e um programador, a maioria das 
vezes constituído por um computador.” (86) 
 
 
1.2.8.1. Calorimetria diferencial de varrimento 
Os métodos térmicos, como a calorimetria diferencial de varrimento, são normalmente usados na 
indústria farmacêutica, como referido anteriormente, para a determinação e caracterização das propriedades 
físico-químicas dos materiais farmacêuticos. (90-91) O recurso ao DSC no domínio farmacêutico é 
considerável, já que se aplica no estudo de polimorfos, compostos de inclusão, dispersões sólidas, estudo de 
compatibilidade fármaco-fármaco e fármaco-excipiente a nível da pré-formulação, determinação da pureza 
química, estudo das reacções no estado sólido (estabilidade térmica e parâmetros cinéticos), análise de formas 
farmacêuticas sólidas, controlo de qualidade, alguns deles já referidos. (92) Aparentemente Watson e 
colaboradores foram os primeiros a usar o termo “Differential Scanning Calorimetry” para descrever a 
técnica instrumental desenvolvida em 1963 pela Perkin Elmer Corportion. (84) (93)  
Nos DSC de compensação de potência (Figura 9.) a amostra e a referência são aquecidas 
individualmente por resistências de aquecimento e têm sensores que medem a temperatura de cada uma, em 
compartimentos separados, de modo a manter ambas em condições rigorosamente isotérmicas. (86) (93)  




Figura 9 – Representação esquemática de um DSC de compensação de potência. A – Célula para amostra; R – 
Célula para referência; S – Sensores de platina;  
 
“Quando é detectada uma diferença de temperatura entre a amostra e a referência devido a uma 
alteração da amostra, é adicionada energia térmica (∂H/∂t) a uma das células de modo a manter um 
diferencial de temperaturas nulo entre ambas (Tamostra = Tref). Uma vez que essa quantidade de energia é 
exactamente equivalente à quantidade de energia absorvida ou libertada na transformação ocorrida na 
amostra, o seu registo fornece uma medida calorimétrica directa da variação de energia associada à 
transformação”. (86) Nos instrumentos de compensação de potência as transformações endotérmicas dão 
origem a picos no sentido ascendente (aumento de entalpia), enquanto um pico correspondente a uma 
transformação exotérmica é registado na direcção oposta (Figura 10).  
 
 
Figura 10 – Curva característica obtida num DSC de compensação de potência ilustrando picos 
correspondentes a transformações endotérmicas (a) e exotérmicas (b). 
 
A área do pico (A) de uma curva de DSC é directamente proporcional à variação de  
entalpia (ΔH) (84) do processo físico ou químico e depende da massa (m) e da condutividade térmica da 
amostra. Estas variáveis estão reunidas na equação 6: 
 
 
A constante de calibração, K, está relacionada com a geometria e condutividade térmica do sistema 
amostra/referência e usualmente é determinada pela calibração do sistema utilizando uma substância cuja 
entalpia de transição de fase seja conhecida. (84) Normalmente, utiliza-se a entalpia de fusão do índio para 
efectuar a calibração da entalpia. A calibração de temperatura é efectuada com substâncias padrão, cujas 
K
m
HA  Equação 6 
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temperaturas da transição de fase estão bem estabalecidas. Exemplos de substâncias usadas com esta 
finalidade são: índio (Tfusão – 156.6 ºC), ácido benzóico (Tfusão – 122.4 ºC), bifenilo (Tfusão – 68.93 ºC) e o ácido 
anísico (Tfusão – 183.1 ºC). (86) 
 
 




2.1. Resultados e Discussão 
2.2.1.  Cálculos computacionais 
Procedimento computacional 
Para a realização deste trabalho utilizou-se os seguintes softwares: GAUSSIAN 03W, GAMESS versão 
12 JAN 2009 (R3) e programa de visualização Avogadro. 
Inicialmente, as estruturas dos compostos, diflunisal e nicotinamida, foram construídas usando o 
programa Avogadro e, em seguida, submetidos à análise conformacional, usando o método B3LYP no 
programa GAUSSIAN 03W. O objectivo da análise conformacional foi pesquisar as várias conformações 
possíveis dos compostos e, entre elas, seleccionar a conformação energeticamente mais estável. O 
confórmero energeticamente mais estável de cada composto foi optimizado usando a Teoria do Funcional de 
Densidade com o funcional de troca e correlação híbrido B3LYP e o conjunto de funções de base triplo- 6-
311++(d,p) implementados no programa GAUSSIAN 03W.  
Os homo e heterodímeros foram posteriormente calculados no programa GAMESS usando a DFT 
com o funcional B3LYP e M06 e as bases triplo- 6-311++G(d,p) e cc-pVDZ. 
 
 
a) ESTUDO CONFORMACIONAL 
Diflunisal 
Para o diflunisal foram identificados oito confórmeros, designados de acordo com quatro diédros 
torcionais relevantes (1, 2, 3, 4) correspondendo as letras a e s ao isomerismo anti e syn, respectivamente. 
 
 
1 = H–O–C2–C1  
2 = O=C–C1–C2 
3 = H–O–C=O 
4 = C6–C5–C7–C8 
 
 
Os cálculos executados permitiram obter geometrias optimizadas e valores de energia de todos os oito 
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Tabela 2 – Energia relativa, população relativa e parâmetros geométricos dos confórmeros do diflunisal pelo 
método B3LYP /6-311++G(d,p). 
Confórmero sssa ssss sasa ssas ssaa aaaa aaas sass 
∆Energia relativa / kJ mol-1 0.0 0.8 13.8 26.4 28.4 39.9 43.2 44.5 
População % 57.67 42.09 0.22 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 
Diedros / º         
1  0.3 -0.1 -0.5 3.4 2.7 173.8 -174.2 7.1 
2  0.2 2.2 -179.2 -8.8 -8.0 176.9 -175.7 180.0 
3 -0.3 179.5 -179.9 172.3 172.7 -179.5 179.2 -180.0 
4 46.2 -135.8 -44.9 -138.4 -48.3 43.7 -133.4 -133.9 
Comprimentos de ligação /Å         
O─H1O6═C  1.76 1.78 3.73 1.72 1.71 5.10 5.10 3.54 
C═O6H8─O 2.26 2.25 2.28 3.00 3.00 3.02 3.01 2.28 
 
As diferenças mais importantes entre estes resultados são as observadas entre aos confórmeros sssa e 
ssss, que se encontram representados nas Figura 11 e Figura 12, respectivamente, e os restantes confórmeros. 
Quanto aos grupos ─COOH e C─OH nestes confórmeros podemos verificar através da análise dos 
parâmetros estruturais que as formas s-cis são as mais importantes, pois têm a ligação H1O6 e O6H8 mais 
curta em comparação com a ligação nas formas a-trans, tornando as pontes de hidrogénio que se estabelecem 
entre elas mais fortes. Segundo a literatura corresponde ao polimorfo III o confórmero sssa e ao polimorfo 
IV o confórmero ssss. (43) Uma vez que os pontos estacionários com energia mais baixa correspondem a 
estruturas moleculares mais estáveis, conclui-se que o confórmero mais estável da forma do diflunisal é o sssa 
e o segundo é ssss. Analisando os valores obtidos para o diedro 4, dos oito confórmeros, concluímos que este 
diedro tem pouco relevância energética na estrutura da molécula. É possível verificar para os dois 
confórmeros mais estáveis (sssa e ssss), que o diedro 4 é bastante diferente contudo as suas energias relativas 
são bastante próximas (∆Energia relativa= 0.8 kJ mol-1), sendo aparentes os átomos de flúor dos dois lados da 
molécula. 
 
Figura 11 – Estruturas do confórmeros mais estáveis do diflunisal obtidos pelo método B3LYP /6-
311++G(d,p). 
sssa 
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Foram identificados dois confórmeros da nicotinamida, designados por confórmeros E e Z (Figura 13), 
de acordo com a posição do grupo –NH2 relativamente ao anel. Podemos concluir a partir da energia relativa 
dos dois confórmeros, Tabela 3, que a conformação mais estável é a E. 
 
Tabela 3 – Energia relativa, população relativa e parâmetros geométricos dos confórmeros da nicotinamida 
pelo método B3LYP /6-311++G(d,p). 
Confórmero E Z 
∆Energia relativa / kJ mol-1 0.0 4.1 
População % 83.68 16.32 
Diedros / º   
C9─C4─C2═O3 159.4 24.1 
 
E Z 









No caso da picolinamida não se efectuou o estudo conformacional para os conforméros I e II (Figura 
14) vista já existir uma investigação (54) para esta molécula, usando o mesmo método computacional. Nesse 
estudo conclui-se ser o confórmero I o mais estável, Tabela 4.  
 
Tabela 4 – Energia relativa e parâmetros geométricos dos confórmeros da picolinamida pelo método B3LYP 
/6-311++G(d,p) - Parâmetros obtidos da literatura (54) 
Confórmero I II 
∆Energia relativa / kJ mol-1 0.0 37.1 
Diedros / º   
C9─C4─C2═O3 180.0 44.5 
 
 I  II 
Figura 14 - Estruturas dos confórmeros I e II da picolinamida obtidos pelo método B3LYP /6-311++G(d,p). 
 
 
b)  PREVISÃO DE FORMAÇÃO DE CO-CRISTAIS POR REACÇÕES 
ISODÉSMICAS 
A unidade estrutural básica no co-cristal é o dímero. O estudo centrou-se na simulação de co-cristais 
através de dímeros formados por ligações semelhantes entre monómeros, nomeadamente do tipo ponte de 
hidrogénio, que se supõe dar origem a interacções mais fortes entre os monómeros. Estudaram-se os dímeros 
DFL-DFL, NA-NA, PA-PA, DFL-NA e DFL-PA 
A formação co-cristal pode ser promovida por uma maior estabilização dos heterodímeros versus 
homodímeros. As energias relativas dos dímeros e as energias de dimerização [calculadas por E(dímero)-
2E(monómero)] são dadas em kJ.mol-1. Os resultados preliminares DFT de um conjunto de possíveis 
estruturas diméricas, com os funcionais B3LYP e M06 e dois conjuntos de bases diferentes, podem calcular 
esta diferença correspondente à energia da seguinte reacção isodésmica: 
 
dímero DFL+ dímero co-formafor → 2 Heterodímeros DFL—co-formador       
(Reacção C) 




O estudo computacional da molécula de diflunisal, de maior tamanho e flexibilidade conformacional é 
mais dispendioso que o das restantes. O diflunisal apresenta grupos (ácido e álcool) que estão directamente 
ou indirectamente envolvidos nas ligações do dímero DFL-DFL, enquanto o segundo anel do diflunisal 
encontra-se afastado do local onde se estabelecem as ligações por pontes de hidrogénio e por isso mesmo 
pode dizer-se que não influencia a ligação. Como foi referido anteriormente, a pequena diferença de energia 
entre sssa e ssss, vem justificar e reforçar a não consideração dos diferentes confórmeros pela irrelevância do 
anel aromático com os átomos de flúor para o estabelecimento do sintão. Assim, não houve necessidade do 
estudo do dímero sssa-sssa’, ao contrário da nicotinamida. No dímero DFL-DFL, Figura 15, o comprimento 
de ligação do tipo C=OH-O é de 1.635Å, Tabela 5. 
 
Tabela 5 – Energia e parâmetros geométricos do homodímero do diflunisal-sssa pelo método  
B3LYP /6-311++G(d,p). 
Dímero sssa-sssa 
Energia / kJ mol-1 -4858146.0 
Energia dimerização / kJ mol-1 -61.5 









Comprimentos de ligação / Å  
C24═O26H43─O31 1.635 
O32─H44O25═ H23 1.635 
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Figura 15 – Dímero DFL-DFL. 
Relativamente à nicotinamida estudou-se a ligação entre os confórmeros E (NA-NA), e entre o 
confórmero E e o seu enantiómero (NA’ - imagem no espelho de NA). Para cada dímero resultante fez-se a 
optimização de geometria, cujas estruturas podem ser vistas na Figura 16 e Figura 17. 
A partir do dímero NA-NA e NA-NA’ foram analisadas duas interacções por pontes de hidrogénio: N-
HO=C e C=OH─N, pois possuem o oxigénio dador de electrões para a realização de pontes de 
hidrogénio. Não se analisou nenhum dímero a partir da amina secundária do anel da nicotinamida porque o 
nitrogénio é menos electronegativo que o oxigénio. As ligações N-H apresentam-se menos polares que as 
ligações O-H e por essa razão, as aminas formam pontes de hidrogénio mais fracas. Um estudo realizado em 
2008 (52) vem mostrar isso mesmo, corroborando os nossos resultados. 
A distância das ligações da ponte de hidrogénio corresponde a 1.87 Å, Tabela 6, mantendo-se constante 
para os dois dímeros. 
 
Tabela 6 – Energia relativa, população relativa e parâmetros geométricos dos homodímeros da nicotinamida-
E pelo método B3LYP /6-311++G(d,p). 
Dímero  NA-NA NA-NA’ 
Energia / kJ mol-1 -2189687.5 -2189687.4 
Energia dimerização / kJ mol-1 -48.7 -48.6 
∆Energia relativa / kJ mol-1 0.000 0.033 
População % 50.33 49.67 
Diedros / º   
O3═C2─C4─C9  159.3 158.9 
O18═C17─C19─C24 159.3 -158.9 
Comprimentos de ligação / Å   
N1─H11O18═C  1.87 1.87 
C═O3H30─N16 1.87 1.87 





















Figura 17 – Dímero NA-NA’. 
 
O dímero PA-PA foi efectuado a partir da conformação mais estável (PA_I) que se encontra 
representado na Figura 18. O dímero tem 1.84 Å para o comprimento de ligação do tipo C=OH-O, como 
se pode observar na Tabela 7. Este homodímero é apresentado na literatura (52) como o mais estável quando 
comparado com mais três homodímeros. 
 
Tabela 7 – Energia e parâmetros geométricos do homodímero da picolinamida pelo método B3LYP /6-
311++G(d,p). 
Dímero  PA-PA 
Energia / kJ mol-1 -2188623.9 
Energia dimerização / kJ mol-1 -44.7  
Diedros / º  
O6═C4─C8─N18  180.0 
O0═C3─C7─N17 180.0 
Comprimentos de ligação / Å  














Figura 18 – Dímero PA-PA. 
 
Heterodímeros 
Uma das dificuldades no estudo de co-cristais reside na determinação da sua estrutura molecular, 
principalmente quando temos compostos complexos, já que o espaço conformacional também se torna mais 
complexo podendo existir interacções intermoleculares que influenciam na ligação dos compostos e na sua 
estabilidade. Depois do estudo dos dímeros entre compostos iguais, efectuou-se o estudo entre o diflunisal e 
a nicotinamida nas suas conformações mais estáveis, respectivamente diflunisal_sssa e nicotinamida_E 
(Figura 19). O estudo para os heterodímeros foi efectuado tendo em conta dois tipos de sintões 
supramoleculares: acido-amida e ácido-piridina, designando-se por I e II respectivamente. 
De acordo com a Tabela 8 é possível verificar que os comprimentos de ligação que se estabelecem por 
pontes de hidrogénio entre as duas moléculas não são iguais, sendo a que se estabelece no sintão I entre 
C5=O6H37─N27 de 1.858 Å e mais fraca do que a que se estabelece entre O7─H8O29─C28 de 1.590 
Å. O mesmo se pode verificar no sintão II, observando-se uma ligação ainda mais fraca. Isto provoca alguma 
instabilidade na estrutura do dímero e justifica o facto da formação do homodímero DFL_sssa-DFL_sssa 
apresentar energia mais baixa, pois tem ligações de hidrogénio mais fortes que tornam a sua estrutura mais 
estável. O dímero maioritário (sintão I) apresenta uma população que corresponde a 99.95 % do equilíbrio 
conformacional, enquanto o minoritário apresenta apenas 0.05%. 
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Tabela 8 – Energias e parâmetros geométricos para o sintão I e sintão II do dímero do DFL-NA obtidos pelo 
método B3LYP /6-311++G(d,p). 
Dímero DFL_sssa-NA_E  DFL_sssa-NA_E 
Sintão I  II 
Energia / kJ mol-1 -3523366.2  -3523347.5 
∆Energia relativa / kJ mol-1 0.0  18.7 
População % 99.95  0.05 
Diedros / º    
C9─C11─C16─C17 -135.5 C32─C31─C26─C24 -140.1 
H1─O2─C3─C4 0.359 H16─O17─C18─C19 0.5 
O6=C5─O7─H8 -0.415 O21=C20─O22─H23 -1.2 
C3─C4─C5=O6 0.158 C18─C19─C20=O21 0.2 
Comprimentos de ligação / Å    
N27─H37O6=C5  1.858 C7─H13O21=C20  2.363 
C28=O29H8─O7 1.590 C7=O8H23─O22 1.694 






Figura 19 – Dímeros  diflunisal_sssa-nicotinamida_E, obtidos pelo método B3LYP /6-311++G(d,p). 
 
Verifica-se ainda, para os dois sintões, que o hidrogénio do grupo –OH do diflunisal se encontra mais 
próximo do oxigénio do grupo –COOH (1.694 Å para o sintão I e 1.676 Å para o sintão II) do mesmo 
composto do que o hidrogénio da nicotinamida que estabelece a ligação (por pontes de hidrogénio) com esse 
mesmo oxigénio do grupo –COOH do diflunisal. . Este é mais um dos aspectos que enfraquece a ligação do 
dímero e que nos mostra que é mais viável a formação do homodímero do diflunisal, -61.50 kJ.mol-1 que a 
obtenção do co-cristal, (energia de dimerização calculada para o sintão I =-59.13 kJ.mol-1). Na Tabela 9 é 
apresentada a diferença de energia que corresponde à reacção I [calculadas por 2E(heterodímero)- 
(homodímero DFL) - (homodímero NA)], referida anteriormente. Como podemos verificar, a diferença 
energética para o sintão I e o para sintão II indica que a formação do heterodímero é favorecida no sintão II 
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(pois pela reacção I o valor positivo alude a formação do heterodímero). Apesar disso há que ter em conta 
que na análise da Tabela 8 verificamos que seria pouco provável a formação deste mesmo sintão. 
 
Tabela 9 – Energias e parâmetros termodinâmicos para os dímeros NA-NA, DFL-DFL e para o sintão I e 




DFL-NA Diferença E 
Sintão I Sintão II Sintão I Sintão II 
E0 -4858146.0 -2188577.3 -3523366.2 -3523347.5 -9.1 28.3 
zpe 974.0 610.7 791.7 790.5 -1.4 -3.8 
H -4857091.2 -2187921.5 -3522511.6 -3522700.1 -10.5 -387.5 
G -4857342.9 -2188086.6 -3522721.5 -3522700.1 -13.5 29.3 
 
De forma a confirmar/validar se o funcional por nós escolhido e respectiva base estaria a ser tão 
precisos nos resultados como os relatados na literatura (81), para este tipo de moléculas orgânicas, usou-se o 
DFT mas com outro funcional de densidade, o M06. Em termos de base de funções utilizou-se a cc-pVDZ. 
Analisando a Tabela 10 podemos afirmar que o método M06 e a base cc-pVDZ, usada para determinar 
as energias vinculativas nas ligações de hidrogénio complexas contra o qual o funcional de densidade é 
avaliado, pode dizer-se que estamos perante valores muito equiparados nos dois métodos, havendo apenas 1 
kJ.mol-1 de diferença para o sintão I. 
 
Tabela 10 – Energias e parâmetros termodinâmicos para os dímeros NA-NA, DFL-DFL e para o sintão I do 




DFL-NA Diferença E 
Sintão I 
E0 -4857806.6 -2188327.9 -3523071.3 -8.1 
zpe 979.2 609.9 793.6 -1.9 
H -4856748.8 -2187674.9 -3522214.5 -5.3 
G -4856989.9 -2187833.9 -3522424.9 -25.9 
 
Efectuou-se o estudo do heterodímero entre o diflunisal_sssa e a picolinamida_I (conformações mais 
estáveis dos compostos), para o sintão I e II, Figura 20. Comparando as energias obtidas para os dois 
heterodímeros, Tabela 11, verificamos que temos valores muito aproximados, no entanto o sintão I apresenta 
uma energia mais baixa que o sintão II. Esta observação leva-nos a supor que é mais propicia a formação do 
sintão I do que do sintão II, assim como os comprimentos de ligação dos heterodímeros também o sugerem, 
pois são sempre menores os comprimentos de ligação para o sintão I, revelando que a ligação é mais forte, do 
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Tabela 11 – Energias e parâmetros geométricos para o sintão I e sintão II do dímero do DFL-PA obtidos pelo 
método B3LYP /6-311++G(d,p). 
Dímero DFL_sssa-PA_I  DFL_sssa-PA_II  
Sintão I  II  
Energia / kJ mol-1 -3523351.8 
 
 -3523336.7  
∆Energia relativa / kJ mol-1 0.0  15.1  
População % 99.77  0.23  
Diedros / º     
C23─C14─C12─C15 -141.9 C23─C14─C12─C15 -140.8  
H11─O7─C9─C13 0.1 H11─O7─C9─C13 -0.1  
O16=C17─O20─H22 0.8 O16=C17─O20─H22 -0.1  
C9─C13─C17=O16 0.0 C9─C13─C17=O16 0.7  
Comprimentos de ligação / Å     
N27─H37O16=C17  1.870 C7=O16H39─C33 2.292  
C28=O29H22─O20 1.575 C30=O32H22─O20 1.766  






Figura 20 – Dímeros  diflunisal_sssa-picolinamida_I, obtidos pelo método B3LYP /6-311++G(d,p). 
 
Observando os valores das energias para os dois heterodímeros e para os homodímeros dilfunisal e 
picolinamida, Tabela 12, apronta-se que a formação do heterodímero é bastante favorável para os dois sintões 
(sintão I – 66.4 kJ.mol-1 e sintão II – 96.4 kJ.mol-1), dando a indicação que se poderá obter um co-cristal com 
a mistura de uma amostra de diflunisal e de picolinamida. Assim como se constatou para o heterodímero 
DFL-NA na Tabela 9, também o heterodímero DFL-PA apresenta na Tabela 12, um valor energético maior 
para o sintão II, que para o sintão I. Contudo há que referir que na análise da Tabela 11 verificamos que seria 
pouco provável a formação deste mesmo sintão. Podemos ainda verificar que os dois sintões do dímero 
DFL-PA apresentam diferenças de energia muito superiores à observada para o sintão II do dímero DFL-NA 
(28.3 kJ.mol-1). 




Tabela 12 – Energias e parâmetros termodinâmicos para os dímeros DFL-DFL, PA-PA e para os sintões I e II 





DFL-PA Diferença E 
Sintão I Sintão II Sintão I Sintão II 
E0 -4858146.0 -2188623.9 -3523351.8 -3523336.7 66.4 96.4 
zpe 974.0 612.6 791.4 790.8 -3.8 -4.9 
H -4857091.2 -2187967.2 -3522499.9 -3522484.6 58.6 89.3 
G -4857342.9 -2188130.5 -3522700.4 -3522687.6 72.7 98.3 
 
Os valores das energias obtidos para os heterodímeros DFL:NA e DFL:PA  na Tabela 8 e na  
Tabela 11  indicam sempre que o sintão I é favorecido relativamente ao sintão II, como era esperado. 
Relativamente à isonicotinamida não são apresentados quaisquer cálculos neste trabalho devido ao erro 
sistemático dado durante o cálculo dos dímeros. Todavia, é usada experimentalmente para comparação, a 




2.2.2. Pesquisa experimental de co-cristais 
Materiais 
Na Tabela 13 encontra-se informação acerca da origem e pureza de todas as substâncias utilizadas 
neste trabalho. 
 
Tabela 13 - Substâncias utilizadas e indicação da respectiva pureza e origem 
Substância Pureza (%) Origem 
Diflunisal ≥ 99.0 SIGMA 
Nicotinamida ≥ 99.0 SIGMA 
Picolinamida ≥ 98.0 Aldrich 
Isonicotinamida ≥ 99.0 Aldrich 
Solvente   
Etanol > 99.9 MERK 
Metanol > 99.9 MERK 
Propanol > 99.5 MERK 
Acetato de etilo > 99.9 MERK 
Tetrahidrofurano > 99.5 PANREAC 
Clorofórmio >99.8 MERK 
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 Síntese de co-cristais: procedimento experimental em DSC 
A cristalização a partir da solução, por evaporação do solvente, é uma técnica muito usada na indústria 
farmacêutica e é um dos métodos mais utilizados na engenharia de cristais para a preparação de co-cristais. 
(94)(95) Neste trabalho, a cristalização foi um dos métodos empregue na tentativa de obtenção de co-cristais. 
Os solventes bem como as técnicas de cristalização influenciam a morfologia dos cristais e a estrutura dos 
mesmos. A partir dessa premissa, procuramos preparar, por cristalização em diferentes solventes co-cristais 
de diflunisal com os co-formadores seleccionados. Foram preparadas soluções equimolares e na proporção de 
1:2 de diflunisal e co-formadores em diferentes solventes: metanol, etanol, propanol, acetato de etilo e tetra-
hidrofurano. Os sólidos foram pesados e dissolvidos à temperatura ambiente. Após dissolução as soluções 
foram filtradas, usando papel de filtro Whatman nº 40, para caixas de petri sendo estas deixadas à temperatura 
ambiente. Uma vez que o solvente utilizado no processo de cristalização pode alterar o sólido obtido, foram 
também efectuadas cristalizações em solução de cada um dos compostos utilizados. 
 A mecanoquímica, moagem de dois sólidos formadores num moinho de bolas assistida por solvente 
foi também utilizada como método de obtenção de co-cristais. Foram preparadas misturas físicas de diflunisal 
com nicotinamida, picolinamida e isonicotinamida. Os sólidos foram pesados, na proporção 1:1 ou de 1:2, e 
submetidos a moagem assistida com solvente (etanol). A moagem foi efectuada num moinho de bolas Retsch 
MM400, durante 30 min, com 2 esferas de aço (de 7 mm de diâmetro), com frequência de vibração de 15 Hz. 
Como o processo de moagem pode alterar a forma polimórfica em que uma substância se encontra, cada um 
dos compostos usados foi, também, submetido a moagem nas condições usadas na tentativa de obtenção de 
co-cristal. 
Os sólidos resultantes destes dois processos foram analisados por calorimetria diferencial de 
varrimento, e quando se justificou foram também caracterizados por espectroscopia de infravermelho e por 
difracção de raios-X de pó. 
 
 
Sistema Diflunisal: Nicotinamida 
 
 Caracterização por DSC 
Nos estudos efectuados por calorimetria diferencial de varrimento foram utilizados dois calorímetros: o 
calorímetro modelo DCS 7 e o calorímetro modelo Pyris 1, ambos da Perkin Elmer. Estes calorímetros são 
constituídos pelo bloco calorimétrico, regulador de temperatura e unidade de recolha e processamento de 
dados. Como sistema de arrefecimento utilizou-se o intracooler a -10 ºC (etilenoglicol-água, 1:1). A calibração 
para medidas de temperatura foi efectuada com substâncias padrão de pureza elevada (96): índio (Perkin 
Elmer, x = 99.99%, Tfus= 156.60 ºC); bifenilo (CRM LGC 2610, Tfus= 68.93 ± 0.03 ºC); ácido benzóico (CRM 
LGC 2606, Tfus= 122.35 ± 0.02 ºC), cafeína (substância de calibração Mettler Toledo, ME 18 872, Tfus=235.6 
± 0.2 ºC) e ácido anísico (CRM LGC 2407, Tfus= 183.1 ºC. Para a calibração de entalpia (96) foi utilizado 
índio (ΔHfus= 3286 ± 13 J mol-1). Na obtenção das curvas de DSC foram observadas as seguintes condições 
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experimentais: gás de purga N2 de pureza N50, fluxo 20 cm3/min; velocidade de aquecimento/arrefecimento 
de 10 ºC/min; gama de temperatura estudada entre 25 e 220 ºC; cápsulas de alumínio (de 10 e 30 µL) e 
massas de amostra próximas de 2 mg.  
 
Na Figura 21 encontra-se ilustrada uma curva de DSC correspondente ao processo de aquecimento de 
uma amostra do diflunisal utilizado. Observa-se uma transformação endotérmica, Tonset 1= (212.0 ± 0.3) ºC, 
∆Hfus=(36.7 ± 0.2) kJ/mol, (n=7), característica do processo de fusão do diflunisal (35). De acordo com 
dados de raios-X obtidos para esta amostra de diflunisal concluiu-se estar perante o polimorfo I. (97) 
 
 


















Figura 21 - Curva de DSC do 1º aquecimento de uma amostra 
de DFL,  m =2.23 mg;  =10 ºC/min; Tonset =212.1 ºC, 
∆Hfus=36.7 kJ/mol. 
 
Tabela 14 - Parâmetros obtidos da literatura (35) 
a) Transição de fase IIII  207 ºC; ΔH=2 kJ.mol
-1
. 
Polimorfo Tonset (C) ∆Hfus (kJ/mol) 
I 212.8 0.2 35.9 
II 212.3 ± 0.3 35.8 
III a) a) 
IV 213.2 ± 0.3 35.9 
 
 
O diflunisal foi cristalizado em vários solventes (etanol, metanol e propanol) de forma a avaliar o efeito 
destes solventes no sólido obtido. As curvas de DSC do primeiro aquecimento de amostras cristalizadas nos 
solventes supracitados encontram-se representadas na Figura 22. Em todas as amostras foi observado um 
decréscimo da temperatura de fusão em relação às curvas do composto de partida. Este abaixamento da 
temperatura de fusão pode dever-se há eliminação incompleta do solvente uma vez que se observa também 
um alargamento do pico de fusão. 
 
                                                          
1
 Tonset: ponto de intercepção do prolongamento da linha de base do lado do ramo ascendente e da tangente à curva na 
sua porção ascendente. 
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 DFL em metanol
 DFL em propanol













           Tonset= 211.3 °C 
           ∆Hfus= 32.9 kJ/mol 
           
 
Metanol 
          Tonset= 211.4 °C 
           ∆Hfus= 34.5 kJ/mol 
           
 
Propanol  
           Tonset= 209.4 °C 
           ∆Hfus= 31.4 kJ/mol 
           
Figura 22 - Curva de DSC de aquecimento de DFL cristalizado em metanol (m =1.56 mg), etanol (m =2.5 mg) 
e propanol (m =2.26 mg),  =10 C/min. 
 
A nicotinamida utilizada neste trabalho foi analisada por DSC encontrando-se na Figura 23 quatro 
varrimentos, correspondentes ao aquecimento de uma amostra de nicotinamida, realizados em ciclos 
consecutivos de aquecimento/arrefecimento com velocidade de varrimento =10 °C/min. Na curva de DSC, 
correspondente ao primeiro aquecimento desta substância, observa-se uma transformação endotérmica a Tonset 
=128.4 °C, a qual corresponde ao processo de fusão do polimorfo I (Tonset= 128.0 ºC; ∆Hfus= 25.5 kJ/mol) 
(47). No terceiro aquecimento, efectuado após arrefecimento do fundido, pode observar-se a fusão do 
polimorfo II a Tonset =113.7 °C (Tonset= 114.5 ºC; ∆Hfus= 19.7 kJ/mol) (47). 
 






















Figura 23 – Curvas de DSC de aquecimentos de uma amostra de NA,  
m = 2.58 mg; = 10 ºC/min. 
 
Q1     Tonset= 128.4 °C 
           ∆Hfus= 23.5 kJ/mol 
 
Q2     Tonset= 128.2 °C 
           ∆Hfus= 23.0 kJ/mol 
 
Q3     Tonset= 113.7 °C 
           ∆Hfus= 20.1 kJ/mol 
 
Q4     Tonset= 128.2 °C 
           ∆Hfus= 23.1 kJ/mol 
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A nicotinamida original foi cristalizada nos solventes, metanol, etanol e propanol. As curvas de DSC 
correspondentes a processos de aquecimento dos sólidos obtidos encontram-se registadas na Figura 24. Tal 
como se verificou nas curvas do diflunisal obtido após cristalização, também nas curvas da nicotinamida 
obtidas pelo mesmo método, foi observado um decréscimo da Tonset, em relação à temperatura de fusão do 
composto de partida.  
 












 NA em etanol (Q1)
 NA em metanol (Q1)
 NA em propanol (Q1)
endo
 
Figura 24 - Curvas de DSC de aquecimentos da NA cristalizada em metanol  
(m =2.27 mg), etanol (m =2.3 mg) e propanol (m =2.20 mg); = 10 ºC/min. 
           S: Etanol  
Q1     Tonset= 127.3 °C 





Q1     Tonset= 127.1 °C 
           ∆Hfus= 22.4  kJ/mol 
            
 
S: Propanol 
Q1     Tonset= 128.0 °C 




Na Figura 25 encontram-se ilustradas curvas de DSC correspondentes ao processo de aquecimento 
dos vários sólidos obtidos a partir da cristalização de soluções equimolares de diflunisal e nicotinamida nos 
solventes metanol, etanol, propanol, acetato de etilo e tetra-hidrofurano. As curvas de DSC correspondentes 
ao primeiro aquecimento dos sólidos obtidos por cristalização nos solventes acima referidos são semelhantes. 
Em todas as curvas observa-se um pico endotérmico largo para valores de temperatura entre 175 e 190 ºC 
correspondente à fusão do diflunisal, e um pico endotérmico menos energético entre 100 e 120 ºC que 
poderá ser atribuído à fusão de um dos polimorfos da nicotinamida.  
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 DFL:NA em etanol
 DFL:NA em metanol
 DFL:NA em propanol
 DFL:NA em acetato etilo




Figura 25 – Curvas de DSC do 1º aquecimento da mistura DFL/NA (1:1) cristalizada 
em, etanol (m =2.29 mg), metanol (m =1.32 mg), propanol (m =2.26 mg), acetato de 
etilo (m =2.31 mg) e tetra-hidrofurano (m =2.47 mg), = 10 ºC/min. 
DFL:NA (1:1) 
 
Q1: Tonset=188.3 °C 
 
Q1: Tonset=186.9 °C 
 
Q1: Tonset= 186.5 °C 
 
Q1(2): Tonset=115.5 °C 
 
Q1: Tonset=181.8 °C 
 
Q1: Tonset=174.5 °C 
 






Na Figura 26 encontram-se registadas curvas de DSC correspondentes ao primeiro aquecimento de 
misturas físicas de diflunisal com nicotinamida, submetidas previamente a moagem em moinho de bolas nas 
condições atrás indicadas. Nesta figura apresentam-se também curvas de DSC que ilustram a fusão do 


















 Tonset= 128.4 °C 
 ∆Hfus= 23.5 kJ/mol 
 
Forma II  
 Tonset= 113.7 °C 









Tonset= 112.1 °C 
 
(2) 
Tonset= 157.2 °C 
             
  























 NA (forma I)




Figura 26 – Curvas de DSC do 1º aquecimento de misturas físicas DFL/NA preparadas em moinho de bolas; 
(1:1), m =2.16 mg e (1:2), m =2.41 mg, = 10 ºC/min. 





 Caracterização por DSC 
A curva de DSC que está presente na Figura 27, corresponde ao processo de aquecimento de uma 
amostra de isonicotinamida. Verifica-se que ocorre uma transformação endotérmica a qual corresponde ao 
processo de fusão em Tonset= (155.5 ± 0.1) ºC, ∆Hfus= (21.3 ± 0.3) kJmol-1, (n=2). 















Figura 27 – Curva de DSC do 1º aquecimento de uma amostra de INA, m = 2.23 mg; = 10 ºC/min. 
 
Foram preparadas em moinho de bolas misturas físicas de diflunisal e isonicotinamida nas proporções 
de (1:1) e (1:2). As curvas de DSC obtidas no processo de aquecimento dos sólidos obtidos encontram-se 







Curvas de DSC do 1º aquecimento das misturas binárias 
Isonicotinamida 
 
Tonset= 155.5 °C 
∆Hfus= 21.3 kJ/mol 
 





































Figura 28 – Curvas de DSC do 1º aquecimento de misturas físicas DFL/INA preparadas em moinho de bolas; 
(1:1), m =2.07 mg e (1:2), m =2.87 mg, = 10 ºC/min. 
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A análise das curva de DSC das misturas binárias de diflunisal com nicotinamida e com isonicotinamida 
revelou um alargamento e deslocamento para temperaturas mais baixas dos picos de fusão relativamente à 
fusão dos compostos originais. Estas observações podem ser explicadas com base na equação de van’t Hoff 
(III), a partir da qual é possível determinar a fracção molar das impurezas contidas no material. 
 
       Equação 7 
Nesta equação T0 corresponde à temperatura de fusão do composto puro, Tfus à temperatura de fusão do 
composto impuro, ambas expressas em Kelvin (K), sendo R a constante dos gases ideais (8.314 J.K-1.mol-1), χ 




 Caracterização por DSC 
Na Figura 29 encontra-se ilustrada uma curva de DSC correspondente ao processo de aquecimento de 
uma amostra de picolinamida. No processo de aquecimento observam-se três transformações endotérmicas. 
A transformação observada entre 70 e 85 ºC, corresponde a uma transição sólido-sólido na qual ocorre a 
conversão de uma forma cristalina de picolinamida numa outra. Os picos registados para valores de 
temperatura superiores a 100 ºC correspondem ao processo de fusão de duas formas polimórficas. Os 
parâmetros termodinâmicos característicos da forma polimórfica predominante nesta amostra são Tonset = 
(106.3  0.2) °C, H= (18.9  0.2) kJmol-1 (n=2).  
 
















Figura 29 – Curva de DSC do 1º aquecimento de uma amostra de PA, m = 2.70 mg; = 10 ºC/min. 
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Na Figura 31 encontram-se ilustradas curvas de DSC correspondentes ao primeiro aquecimento dos 
vários sólidos obtidos por cristalização de diflunisal/picolinamida nos diferentes solventes e dos compostos 
isolados cristalizados em etanol. As curvas obtidas são semelhantes, observando-se em todas apenas um pico 
endotérmico estreito para valores de temperatura entre 185 e 190 ºC.  
 


















 DFL:PA em etanol
 DFL:PA em metanol/clorofórmio
 DFL:PA em metanol
 DFL em etanol






Q1: Tonset=187.1 °C 
 
Q1: Tonset= 189.9 °C 
 







Figura 31 – Curvas de DSC do 1º aquecimento da mistura DFL/PA (1:1) cristalizada em,  etanol (m =1.98 mg), 
metanol/clorofórmio (m =1.42 mg) e metanol (m =1.10 mg), = 10 ºC/min. 
 
Foram, também, preparadas misturas físicas de diflunisal com picolinamida. Os sólidos foram pesados e 
misturados no moinho de bolas. A mistura resultante foi posteriormente analisada por DSC. As curvas de 



























  Tonset= 106.3 °C 
  ∆Hfus=18.9 kJ/mol 
 
 













Tonset=  177.2 °C 
 
 




















Figura 32 – Curvas de DSC do 1º aquecimento de misturas físicas DFL/PI preparadas em moinho de bolas; 
(1:1), m =2.02 mg e (1:2), m =2.21 mg, = 10 ºC/min. 
 
O comportamento térmico das misturas físicas diflunisal/picolinamida, preparadas por cristalização a 
partir de solução e em moinho de bolas, parece indicar a fusão de um co-cristal, pois observa-se na curva de 
DSC somente um pico endotérmico, a uma temperatura diferente da temperatura de fusão dos coformadores. 
 
 
Procedimento experimental para FTIR 
Os espectros de absorção na região do infravermelho de amostras de diflunisal e picolinamida foram 
obtidos no espectrómetro Thermo Nicolet Nexus 670, na região de 4000 a 400 cm-1, com uma resolução 
espectrofotométrica de 1 cm-1. A purga é feita com ar seco isento de dióxido de carbono. 
As amostras foram moídas até que o tamanho das partículas fosse mínimo (para evitar os efeitos de 
espalhamento de radiação), para tal utilizou-se brometo de potássio de qualidade espectroscópica. Preparou-
se a pastilha (disco) misturando-se intimamente cerca de 1 mg da amostra com 100 mg de KBr seco 
pulverizado. Fez-se a mistura por moagem num almofariz de ágata. A mistura do pó foi, posteriormente, 
prensada, numa prensa hidráulica a 10 ton por alguns minutos. Obteve-se um disco translúcido muito frágil 
que foi, então, posicionado no feixe do instrumento para análise espectroscópica. 
 
 
 Caracterização por espectroscopia de infravermelho 
O espectro de infravermelho ajuda a revelar a estrutura de um novo composto, já que nos indica os 
grupos que estão presentes – ou ausentes – na molécula. O espectro de absorção de infravermelho do 
diflunisal, da picolinamida e da mistura dos dois compostos, ilustrados na Figura 30 e Figura 31, foram 
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realizados de forma a apresentar, ou não, diferenças entre os compostos de origem e a mistura dos dois 
compostos. Os compostos analisados por infravermelho foi o resultante do obtido no moinho de bolas. 
Avaliando os picos de absorção dos compostos de origem e comparando com os da mistura dos dois 
compostos verificam-se varias diferenças, entre elas a existência de um pico aos 1425 e 1290 cm-1 no 
heterodímero, não se observando estas manifestações espectrais nos compostos de origem. Aquando da 
análise dos modos de vibração, obtidos teoricamente pelo método computacional, podemos associar a banda 
de 1425 cm-1 à elongação do hidrogénio do grupo OH do diflunisal e a banda de 1290 cm-1 à rotação dos 
hidrogénios do anel aromático do diflunisal que contem os átomos de flúor. Estes dados apontam para a 
existência de diferentes ligações químicas ou fragmentos moleculares de natureza distinta na substância 
produzida. Podemos também verificar que há picos de absorção devidos a certos grupos funcionais nos 
compostos puros que se apresentam desviados no espectro de infravermelho da  mistura dos dois compostos, 
o que pode indiciar a alteração das constantes de força correspondentes a alguns modos vibracionais. Este é o 
caso das bandas devidas à distensão das ligações simples carbono-carbono do anel aromático, situadas entre 
1500 e 1600 cm-1, e das ligações duplas a 1650 cm-1 encontrando-se no heterodímero a 1600 cm-1 (Figura 30). 
O grupo OH no ácido carboxílico apresenta uma banda larga que se estende de 2500 a 3500 cm-1, típica de 
forte ponte de hidrogénio. 
A região do espectro de frequência mais baixas (Figura 32) é de interpretação mais difícil, com maior 
ruído e onde se observam as manifestações de muitos modos de vibração, por vezes sujeitos a 
desdobramentos. Nos anéis aromáticos, as flexões das ligações C-H para fora do plano produzem absorção 
na região de 650-900 cm-1. 
 Os desvios das bandas de absorção podem-se dever a várias alterações estruturais – conjugação, 
atracção de electrões por um grupo vizinho, tensão angular, tensão de van der Waals, ligações de hidrogénio – 
e tomada por uma banda de um grupo inteiramente diferente. 
A espectroscopia de infravermelho foi utilizada neste trabalho para avaliar a formação de co-cristal. O 
que foi exposto anteriormente parece indicar a formação de um co-cristal. No entanto, dada a complexidade 
dos espectros de IV há a necessidade de explicar de forma mais precisa, as bandas observadas nos espectros 
dos compostos de origem. 
No espectro de absorção do diflunisal a região de alta frequência do infravermelho é dominada por 
bandas associadas a modos de vibração atribuídos à elongação de ligações carbono-hidrogénio e oxigénio-
hidrogénio, enquanto o espectro de infravermelho da picolinamida é altamente caracterizado pelos dois 
modos de elongação do grupo -NH2 e um forte modo de elongamento C═O. O diflunisal apresenta uma 
banda de intensidade elevada no modo de vibração de elongação do grupo carbonilo aos 1670 cm-1 e outra de 
menor intensidade do grupo fenol aos 1620 cm-1. É ainda observada uma banda aos 1340 cm-1, 
correspondente à ligação que envolve os átomos de flúor. A absorção na região entre 3600 - 2700 cm-1 é 
associada às vibrações de deformação axial nos átomos de hidrogénio ligados ao carbono, oxigénio e 
nitrogénio (C-H, O-H e N-H). Na picolinamida observa-se aos 3200 cm-1 (Figura 31) um pico associado à ao 
grupo amida. A conjugação do grupo C═O com C═C é observada na picolinamida sendo a frequência da 
elongação observada a aproximadamente 1670 cm-1. Algumas destas bandas dos compostos puros são 
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Figura 30 – Espectro de IV de uma amostra de diflunisal, picolinamida e da mistura DFL/PA (1:1), na gama 
de 3800 a 1800 cm-1. 
 
A ausência de alterações em algumas bandas indica que os padrões de movimento molecular do sintão 
supramolecular da mistura dos dois compostos não são significativamente diferentes em relação aos dos 
compostos puros iniciais. Este facto indica que a força dos sintões supramolecular dos homodímeros (isto é, 
do diflunisal e da picolinamida) não são fortemente alteradas mediante a formação do sintão formado no 
heterodímero DFL:PA. 
 






















Figura 31 – Espectro de IV de uma amostra de diflunisal, picolinamida e da mistura DFL/PA (1:1), na gama 
de 1800 a 1000 cm-1. 


























Figura 32 - Espectro de IV de uma amostra de diflunisal, picolinamida e da mistura DFL/PA (1:1), na gama de 
1000 a 400 cm-1. 
 
 
Procedimento experimental para PXRD 
O método de difracção de raios-X de pó consiste em fazer incidir o feixe de raios-X sobre um pó 
(conjunto aglomerado de microcristais). Dependendo da composição atómica e da orientação espacial do 
cristal, haverá reflexão do feixe de raios-X, que e registada sob a forma gráfica.  
Os espectros de raios-X de diflunisal, picolinamida e das misturas foram obtidos num difractómetro de 
pó ENRAF-NONIUS (equipado com o detector CPS120 por INEL), que faz uso da geometria Debye-
Scherrer, do Departamento de Física da Universidade de Coimbra. 
Os difractogramas foram obtidos para a radiação Cu K α1 (λ = 1.540598 Å), sendo os dados recolhidos 
durante 5 h. Como calibrante externo foi usado o AlK(SO4)2.12H2O. 
 
 
 Caracterização por difracção de raios-X 
A fim de avaliar/confirmar a existência do co-cristal diflunisal-picolinamida, efectuaram-se espectros de 
difracção de raios-X de pó do diflunisal de origem, da picolinamida de origem e da mistura equimolar dos 
dois compostos (DFL:PA), sendo os compostos resultantes da cristalização em solução (Figura 33). As 
figuras de difracção de raios-X mostram de forma mais clara algumas das diferenças estruturais evidenciadas 
pelo IV. Embora ambas as substâncias puras apresentem um pico de difracção em torno de 13, a mistura 
dos dois compostos revela abaixo dos 13 dois picos de espalhamento bastante distintos das substâncias de 
origem. Próximo dos 16 é possível observar um pico de alguma intensidade que não se visualiza nem no 
difractograma de pó do diflunisal nem no difractograma de pó da picolinamida. Picos de forte dispersão, 
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característicos da substância pura do diflunisal perto dos 22 e picos de menor intensidade aos 32,5 e 37, 
não se revelam no difractograma de pó do heterodímero. Pode verificar-se que não há correspondência nos 
padrões de difracção das matérias-primas relativamente à mistura dos dois compostos, concluindo-se que 
aparentemente estamos na presença de um co-cristal. Há que referir que não dispondo da possibilidade de 
obter as reflexões em monocristal, acabamos por ver limitadas as informações/conclusões que podemos 
extrair do estudo levado a cabo por este método. 
 














Formas farmacêuticas em que o princípio activo se apresenta no estado sólido, são de especial 
importância e requerem particular atenção uma vez que a dissolução pode ser afectada de forma significativa 
por características inerentes ao próprio API, bem com pela presença de excipientes. O estudo de pré-
formulação é fundamental para que se possa garantir a qualidade de formas farmacêuticas. 
A possibilidade de formação de ligações intermoleculares de homodímeros/heterodímeros do diflunisal 
e isómeros de piridina-carboxamida foi avaliada por métodos de modelação molecular. Conclui-se haver mais 
tendência para a formação do dímero diflunisal-diflunisal (Energia dimerização= -61.50 kJ.mol-1) do que para 
a formação do dímero diflunisal-nicotinamida (Energia dimerização=-59.13 kJ.mol-1), pois as ligações 
intermoleculares são mais fortes no primeiro caso, o que leva a uma maior estabilidade da estrutura. A 
diferença de energia para o sintão I (-9.1 kJ.mol-1) vem reforçar essa mesma ideia. Para o sintão II a diferença 
de energia (28.32 kJ.mol-1) dá um valor positivo indicando que a formação do heterodímero é favorecida 
.Apesar disso há que ter em conta o início do parágrafo onde se conclui, pelas energias de dimerização, que é 
pouco provável a sua formação. De facto, não há evidência de obtenção de qualquer co-cristal para a mistura 
diflunisal-nicotinamida com os procedimentos experimentais utilizados, apesar da energia de dimerização 
entre o homodímero do diflunisal e o heterodímero ser muito baixa (próxima de 2 kJ.mol-1).  
Analisando as energias obtidas através de cálculos computacionais relativos aos 
homodímeros/heterodímero do sistema diflunisal/picolinamida conclui-se que é favorável a formação de um 
co-cristal com estes dois compostos, quer para o sintão I (diferença de energia = 66.4 kJ.mol-1) quer para o 
sintão II (diferença de energia = 96.4 kJ.mol-1), o que veio a ser confirmado experimentalmente. Na análise 
aos cálculos de DFT (B3LYP/6-31++G**) observa-se a mesma tendência apresentada no cálculo M06.  
Os estudos de DSC permitiram concluir que o diflunisal utilizado nos estudos laboratoriais se apresenta 
na forma polimórfica II e a nicotinamida na forma polimórfica I. A cristalização destes compostos em 
solventes não revelou a formação de outras formas polimórficas. A picolinamida funde a uma temperatura 
106.3 C, não revelando qualquer alteração quando cristalizada em etanol e submetida ao estudo por DSC. A 
isonicotinamida apresenta uma temperatura de fusão de 155.5 C. 
Foram preparadas misturas de diflunisal, nicotinamida e picolinamida utilizando dois procedimentos 
experimentais: dissolução dos dois compostos em vários solventes seguida de cristalização à temperatura 
ambiente por evaporação do solvente, e mistura física por moagem num moinho de bolas. Para a mistura de 
diflunisal e isonicotinamida apenas se utilizou o segundo procedimento. A mistura de diflunisal e a 
nicotinamida não apresentaram diferenças de resultados nos dois métodos. Na análise térmica não foi 
revelada a existência de interacções entre as duas substâncias, já que se observa apenas um alargamento e um 
abaixamento da temperatura de fusão dos compostos.  
O aquecimento dos sólidos obtidos por mistura física de diflunisal com isonicotinamida revelou um 




Os resultados de DSC relativos às misturas diflunisal/picolinamida, para os dois métodos experimentais 
usados, mostraram que neste sistema ocorre a formação de um pico endotérmico único, evidenciando a 
formação de um co-cristal.  
O estudo por espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier prova a importância das 
ligações de hidrogénio no estabelecimento do sintão supramolecular no co-cristal. Os desvios de algumas 
bandas no espectro de IV e o aparecimento/desaparecimento de outras vêm confirmar a presença de um 
novo composto. 
A difracção de raios-X é um método que por si só pode identificar novos compostos. Todavia, não 
dispondo de monocristais, o estudo de raios-X foi usado na determinação de difractogramas de pó dos 
compostos de origem e da mistura dos compostos. O difractograma da mistura equimolar revelou-se 
diferente dos difractogramas dos compostos de origem, o que nos leva a concluir a presença de um co-cristal. 
Conclui-se assim que metodologia de modelação molecular conseguiu, apesar dos limites impostos ao 
modelo, prever com sucesso qual dos compostos é passível de formar co-cristal. Podemos afirmar que o uso 
de métodos computacionais no estudo de co-cristais é uma mais-valia, já que se consegue prever 
antecipadamente se haverá ou não a sua formação. As vantagens reflectem-se num menor tempo de 
actividade experimental e no custo, pois é evitado o desperdício dos compostos durante as tentativas de 
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